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 Einleitung 1 
 
1 Einleitung 
1.1 Hämatopoetische Stammzelltransplantation 
Die hämatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) ist fester Bestandteil in der 
Therapie hämatologischer Neoplasien. Für einige Erkrankungen stellt sie den 
einzigen kurativen Therapieansatz dar. Grundsätzlich unterscheidet man die 
allogene, autologe und syngene HSZT [1]. Während bei der autologen HSZT zuvor 
von dem Patienten durch Apherese gewonnene Stammzellen nach einer 
Hochdosischemotherapie bzw. Radiochemotherapie reinfundiert werden, kommen 
bei der allogenen HSZT Stammzellen eines Familien- oder Fremdspenders und bei 
der syngenen HSZT Stammzellen eines Zwillingsgeschwisters zum Einsatz [1]. Die 
Auswahl eines geeigneten, gesunden Stammzellspenders erfolgt hauptsächlich 
anhand der Kompatibilität der Merkmale des HLA-Systems (Humane 
Leukozytenantigene), der Blutgruppe, des CMV-Status (Zytomegalievirus) und des 
Geschlechts des Spenders. Stammzellen können aus dem Knochenmark, nach 
Mobilisierung mit G-CSF (Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor) aus dem 
peripheren Blut oder aus Nabelschnurblut gewonnen werden [2].  
Vor einer HSZT wird eine Konditionierungstherapie durchgeführt, die eine 
Kombinationschemotherapie bzw. eine Radiochemotherapie beinhaltet [1]. In der 
Folge der zytostatischen Wirkung der Konditionierungstherapie entwickeln die 
Patienten zunächst eine Panzytopenie [1]. In dieser Phase sind die Betroffenen 
aufgrund der Neutropenie insbesondere durch das Auftreten von Infektionen 
gefährdet [1]. Zusätzlich kommt es zur Anämie und im Rahmen der 
Thrombozytopenie kann eine erhöhte Blutungsneigung auftreten [1]. Um die Zeit bis 
zur Regeneration des Blutbildes zu verkürzen erfolgt anschließend die HSZT. Die 
Regeneration des Blutbildes ist Ausdruck eines erfolgreichen Anwachsens des 
Transplantates. 
Initial diente die Übertragung eines Stammzelltransplantats im Anschluss an eine 
myeloablative Konditionierungstherapie lediglich als Ausgleich der 
konditionierungsbedingten Panzytopenie [3]. Durch den Transplantat-gegen-
Leukämie-Effekt (GvL-Effekt), einer Immunreaktion der mit dem Transplantat 
übertragenen Lymphozyten mit den malignen Zellen des Empfängers, kann die 
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allogene HSZT, im Gegensatz zur autologen HSZT, jedoch zusätzlich zur 
erfolgreichen Behandlung der Grunderkrankung beitragen [4-5].  
Bei einer konventionellen HSZT wird eine myeloablative Konditionierungstherapie 
durchgeführt [6]. Aufgrund der therapieassoziierten toxischen Nebenwirkungen fand 
dieses Verfahren hauptsächlich bei jüngeren Patienten ohne signifikante 
Komorbiditäten Anwendung [7]. Da viele hämatologische Erkrankungen mit 
potentieller Transplantationsindikation, wie z. B. die akute myeloische Leukämie 
(AML) oder das Myelodysplastische Syndrom (MDS), bevorzugt bei älteren Patienten 
auftreten [8] und gerade diese Patienten vermehrt Komorbiditäten aufweisen [9], 
bestand die Notwendigkeit alternative Konditionierungsschemata zu entwickeln. Mit 
den toxizitätsreduzierten Konditionierungsprotokollen wurde es zunehmend möglich, 
die Therapieoption der allogenen HSZT auch älteren Patienten mit 
Begleiterkrankungen anzubieten [4]. Hierbei wird die Intensität der 
Konditionierungstherapie zu Gunsten einer intensivierten Immunsuppression 
reduziert. Eines dieser toxizitätsreduzierten Protokolle besteht in der Kombination 
von Treosulfan mit Fludarabin. Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist es, im 
Rahmen eines toxizitätsreduzierten Verfahrens, den Einfluss einer Dosiseskalation 
des Treosulfans auf die Wirksamkeit und das Nebenwirkungsprofil der 
Konditionierungstherapie zu untersuchen.  
1.2 Konventionelle allogene Stammzelltransplantation 
Die zu Beginn der Transplantationsära angewandten konventionellen myeloablativen 
Konditionierungsschemata beinhalteten eine hochdosierte, systemische 
Chemotherapie mit oder ohne begleitende Ganzkörperbestrahlung (TBI) [7]. Ziel 
dieses Verfahrens war sowohl die Eradikation des malignen Zellklons als auch eine, 
für die Akzeptanz des anschließend übertragenen allogenen Stammzelltransplantats 
erforderliche, suffiziente Immunsuppression [7]. Die ersten Hochdosistherapien 
bestanden zumeist aus maximal tolerablen Dosen von TBI oder Cyclophosphamid 
[10]. Unter alleiniger Konditionierungstherapie mit TBI traten zum Einen viele 
Rezidive auf und zum Anderen zeigten sich in einzelnen Fällen, in Folge einer 
Induktion onkogener Viren, leukämische Transformationen der Spenderzellen [10]. 
Im Rahmen der ersten konventionellen HSZT waren eine hohe 
transplantationsassoziierte Mortalität sowie hohe rezidivbedingte Mortalitätsraten zu 
verzeichnen [11-14]. Zu Beginn der achtziger Jahre schuf man mit der Kombination 
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von Cyclophosphamid und Busulfan eine Alternative zu den auf TBI basierenden 
Konditionierungsregimen [15]. In einer klinischen Studie unterzogen sich insgesamt 
51 an einer akuten Leukämie erkrankte Patienten der Konditionierungstherapie mit 
den beiden oben genannten Substanzen [15]. Anschließend erfolgte die allogene 
HSZT vom HLA-identen Geschwisterspender. Im Rahmen dieser myeloablativen 
Behandlung beobachtete man als signifikante Toxizitäten Mukositiden, 
Virusinfektionen und interstitielle Pneumonien. Die in Progression transplantierten 
Patienten erreichten hinsichtlich des Überlebens die schlechtesten Ergebnisse und 
die besten Überlebensraten wurden in der Gruppe der in erster Remission 
transplantierten Patienten beobachtet. Als führende Todesursachen wurden akute 
Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankungen (aGvHD) und Infektionen beobachtet [15]. 
Einige Jahre später wurden die Resultate einer randomisierten Studie publiziert, 
welche die Konditionierung mit Cyclophosphamid und TBI im Vergleich zu 
Cyclophosphamid kombiniert mit Busulfan prüfte [16]. Untersucht wurden in dieser 
Studie Patienten mit einer chronischen myeloischen Leukämie (CML) in chronischer 
Phase (CP) [16]. Dabei wurden beide Verfahren hinsichtlich Effektivität, Überleben 
und nicht–rezidivbedingter Mortalität (NRM) als vergleichbar beurteilt. Ein 
anschließender Vergleich der beiden Regime, unter Einbeziehung von Patienten mit 
AML, ergab eine nicht signifikante, um 10 % niedrigere Überlebensrate nach der 
Kombinationstherapie von Cyclophosphamid mit Busulfan [17]. Wenngleich nach 
einer Behandlung mit Cyclophosphamid und TBI ein höheres Risiko einer Katarakt 
beobachtet wurde bzw. nach einer Therapie mit Cyclophosphamid und Busulfan ein 
gesteigertes Risiko einer irreversiblen Alopezie bestand, so wurden hinsichtlich des 
Auftretens von Spätkomplikationen in dieser Untersuchung beide Verfahren als 
gleichwertig eingeschätzt [17]. 
Die Durchführbarkeit dieser myeloablativen Behandlungsoptionen zeigt, dass der 
Einsatz der HSZT, im Rahmen der Therapie der zugrunde liegenden Erkrankung, 
eine Intensivierung der Chemotherapie ermöglicht hatte. Allerdings limitierte die 
Toxizität auf die nicht-hämatopoetischen Organe wie den Gastrointestinaltrakt, die 
Leber, die Niere, die Lunge oder das Herz die Dosiseskalation [7]. Zusätzlich ist ein 
Anstieg der therapiebedingten Toxizität mit zunehmendem Alter des Patienten und 
zunehmenden Komorbiditäten zu verzeichnen [4]. Dadurch bedingt ergaben sich eine 
Vielzahl von Kontraindikationen für die Anwendung dieses Verfahrens, wie zum 
Beispiel ein Alter jenseits von 50 bis 60 Lebensjahren oder das Vorliegen von 
Begleiterkrankungen [5]. Dementsprechend stellt die HSZT mit myeloablativer 
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Konditionierung zwar insbesondere für junge Patienten mit gutem Allgemeinbefinden 
und fehlenden Komorbiditäten eine Therapiemöglichkeit dar, aber aufgrund des 
jenseits des 55. Lebensjahres liegenden Häufigkeitsgipfels vieler hämatologischer 
Erkrankungen konnten nur vergleichsweise wenige Patienten von der Therapieoption 
einer (konventionellen) HSZT profitieren [18]. Eine Lösung dieses Problems eröffnete 
sich mit den Kenntnissen der adoptiven Immuntherapie und der sich daraus 
ergebenden Möglichkeit einer Dosisreduktion der Konditionierungstherapie.  
1.3 Entwicklung intensitätsreduzierter Konditionierungs-
protokolle vor allogener Transplantation 
Ein wichtiger Meilenstein in der Entwicklung der HSZT war die Beschreibung des 
erfolgreichen Einsatzes von Spenderlymphozyten (DLI) bei Patienten, welche ein 
Rezidiv nach erfolgter Knochenmarktransplantation erlitten hatten [19]. Die 
Entdeckung und Aufklärung des GvL-Effektes bzw. des Transplantat–gegen–Tumor–
Effektes (GvT-Effekt) zeigte, dass durch die mit dem allogenen 
Stammzelltransplantat übertragenen immunkompetenten Zellen zusätzlich eine 
Aktivität gegen die maligne entarteten Zellen zur Behandlung der Grunderkrankung 
erzielt werden kann, was als adoptive Immuntherapie bezeichnet wird [20].  
1.3.1 Pathophysiologie der GvHD 
Bei einer Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung (GvHD) sind multiple 
Wechselwirkungen zwischen den antigenpräsentierenden Zellen des Empfängers 
und den T-Lymphozyten des Stammzellspenders pathophysiologisch bedeutsam 
[21]. Nach Billingham müssen für die Entstehung einer GvHD drei Kriterien erfüllt 
sein [22] : 
1. Das Transplantat muss immunkompetente Zellen enthalten. 
2. Der Empfänger muss den Spenderzellen unbekannte Oberflächenantigene 
exprimieren. 
3. Der Empfänger darf nicht in der Lage sein, eine effektive Immunantwort zu 
entwickeln um die transplantierten Zellen zu beseitigen. 
Die Entwicklung einer aGvHD lässt sich in drei Phasen gliedern [23]. Der erste Schritt 
(Konditionierungsphase) ist durch die Aktivierung antigenpräsentierender Zellen 
(APZ) durch die Grunderkrankung sowie die Konditionierungstherapie 
gekennzeichnet. Während der zweiten Phase kommt es durch Antigenpräsentation 
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zur Aktivierung und Proliferation von Spender-T-Lymphozyten, welche sich in CD4-
positive Helferzellen und CD8-positive zytotoxische Zellen differenzieren. In der 
dritten Phase (Effektorphase) wirken zelluläre Mediatoren (T-Lymphozyten, 
Natürliche Killerzellen, Makrophagen) und inflammatorische Mediatoren (z. B. 
Tumornekrosefaktor (TNF) α, Interferon γ, Interleukin 1) auf die Empfängerzellen der 
Haut, des Gastrointestinaltraktes und der Leber und verursachen somit die 
Gewebeschädigung im Rahmen der GvHD [23]. Die pathophysiologischen Abläufe 
bei der Entstehung der aGvHD sind im Einzelnen in Abbildung 1 dargestellt.  
 
 
Abbildung 1: Pathophysiologische Vorgänge bei der Entwicklung der akuten 
GvHD [23] 
Dargestellt sind die drei Phasen der Entstehung einer aGvHD [23]: 1. Freisetzung von Mediatoren und 
Aktivierung von Empfänger-APZ durch die Konditionierungstherapie und die zu Grunde liegende 
Erkrankung. 2. Antigenpräsentation und Aktivierung alloreaktiver Spender-T-Zellen. 3. Interaktion von 
T-Lymphozyten, Makrophagen, Natürlichen Killerzellen sowie inflammatorischen Mediatoren (z. B. 
TNF α, Interleukin 1) mit dem Zielgewebe des Empfängers.  
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Im Gegensatz zur aGvHD ist die Pathophysiologie der chronischen GvHD (cGvHD) 
bisher nur unvollständig verstanden [24]. Bislang wurden 4 Theorien entwickelt um 
die Entstehung einer cGvHD zu erklären [24-25] (siehe Abbildung 2): 
1. Durch Thymusepithelschädigung in Folge der Konditionierungstherapie 
und/oder einer aGvHD kommt es zur Störung zentraler 
Toleranzmechanismen. 
2. Ein Mangel an regulatorischen T-Zellen (CD4-positiv und CD25-positiv, T-reg) 
scheint mit der Entstehung der cGvHD assoziiert zu sein, wobei die 
Bedeutung von T-reg kontrovers diskutiert wird.  
3. Neben T-Zellen sind auch B-Lymphozyten an der Entstehung der cGvHD 
beteiligt [26]. 
4. Über verschiedene Mediatoren und Zytokine kommt es zu chronisch-
entzündlichen Veränderungen mit folgender Fibrose.  
 
Abbildung 2: Pathophysiologie der chronischen GvHD [25] 
Nach den bisherigen Erkenntnissen gibt es 4 Theorien zu pathophysiologisch bedeutsamen Faktoren 
bei der cGvHD [24-25]: 1. Störung zellulärer Toleranzmechanismen in Folge einer Thymusschädigung 
durch die Konditionierungstherapie und/oder aGvHD. 2. Assoziation der cGvHD mit einem Mangel an 
regulatorischen T-Zellen (T-reg) 3. Induktion der cGvHD durch B-Lymphozyten 4. Durch verschiedene 
Mediatoren vermittelte chronische Entzündung und konsekutive Fibrose.  
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1.3.2 Vom GvL-Effekt zur intensitätsreduzierten Konditionierungstherapie 
Die Erkenntnis, dass mit der GvHD auch eine Aktivität gegen die malignen Zellen 
erzielt wird, bewirkte nicht nur ein neues Verständnis der Wirkungsweise der 
allogenen HSZT, sondern eröffnete gleichzeitig neue Perspektiven in der Therapie 
von hämatologischen Erkrankungen bei Patienten, die aufgrund des Lebensalters 
oder aufgrund von Komorbiditäten ungeeignet für eine konventionelle 
Konditionierungstherapie waren. Fortan fokussierte die Forschung auf eine gezielte 
Ausnutzung des GvL–Effektes, um diesen zur Therapie der malignen 
Grunderkrankungen einzusetzen [27]. Mit der Nutzung des GvL-Effektes zur 
Tumoreradikation ergab sich die Möglichkeit, die Intensität der Konditionierung und 
die damit verbundene Toxizität zu reduzieren, um das Verfahren einem erweiterten 
Patientenkreis zugängig zu machen [28].  
Im Zuge dessen wurden dosisreduzierte Konditionierungsregime entwickelt. Auch bei 
diesen Verfahren ist eine suffiziente Immunsuppression erforderlich, um eine 
Abstoßung des Transplantats zu verhindern, das Engraftment zu ermöglichen und 
das Risiko einer schwerwiegenden GvHD zu minimieren. Die medikamentöse 
Immunsuppression vor und nach der HSZT erlaubt bei diesem Behandlungsprinzip 
eine Reduktion der Zytotoxizität der Konditionierungstherapie [29]. Dass mit Hilfe der 
medikamentösen Immunsuppression, wie zum Beispiel mit Methotrexat (MTX), 
Ciclosporin A (CSA) oder Mycophenolat Mofetil (MMF), nach nicht–myeloablativer 
Konditionierung ein stabiler gemischter Chimärismus nach allogener HSZT erreicht 
werden kann, wurde zunächst im Hundemodell gezeigt [30]. Aufbauend auf den 
Erkenntnissen dieser Untersuchung entstand ein Studiendesign, mit welchem 44 
Patienten nach einer Konditionierung mit 2 Gray (Gy) TBI und einer anschließenden 
Immunsuppression durch CSA und MMF HLA-ident allogen transplantiert wurden 
[27]. Initial zeigte sich in allen Fällen ein Engraftment. Bei 20 % der Patienten trat 
jedoch eine Abstoßungsreaktion gegenüber dem Transplantat auf [27]. Unter 
Erweiterung des Regimes um Fludarabin sank die Abstoßungsrate auf 3 % [10]. 
Insgesamt wurde die Konditionierungstherapie mit 2 Gy TBI und anschließender 
Immunsuppression bei niedrigen Toxizitätsraten und einer NRM von 6,7 % als 
sicheres und nebenwirkungsarmes Verfahren bewertet. In Bezug auf die Effektivität 
wurden jedoch, bei einem Gesamtüberleben (OS) von 67 % und einer 
rezidivassoziierten Mortalität von 26,7 %, Verbesserungen als erstrebenswert 
erachtet [27].  
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Ein weiterer nicht–myeloablativer Therapieansatz verzichtete ganz auf die TBI als 
Konditionierungsbestandteil [31]. Nach einer Konditionierung mit Fludarabin, Anti-
Thymozyten-Globulin (ATG) und Busulfan sowie CSA als GvHD-Prophylaxe wurden 
26 Patienten periphere Stammzellen HLA–identer Geschwister transfundiert. 
Verglichen mit myeloablativen Protokollen wurde dieses Regime insgesamt deutlich 
besser toleriert. Es traten keine typischen Toxizitäten Grad 3 oder 4 nach CTC 
(Common Toxicity Criteria) auf. Ein kompletter Spenderchimärismus stellte sich bei 
65 % der Patienten ein. Nach im Median acht Monaten zeigte sich bei einer NRM von 
15 % und einem krankheitsfreien Überleben von 81 % ein OS von 85 %. 
Zusammenfassend wurde das angewandte Verfahren als geeignet bewertet und als 
möglicher Ausgangspunkt für die Realisierung ähnlicher Protokolle vor der HSZT 
zwischen Nicht–Verwandten gesehen [31]. Insgesamt erwiesen sich die zunächst 
entwickelten intensitätsreduzierten Verfahren als durchführbar und im Vergleich mit 
den Ergebnissen nach myeloablativer Konditionierung als nebenwirkungsärmer und 
besser verträglich. Hinsichtlich der Effektivität blieb jedoch Raum für 
Verbesserungen. 
1.4 Treosulfan in der Konditionierungstherapie vor einer 
Stammzelltransplantation 
1.4.1 Eigenschaften von Treosulfan 
In dem Bestreben die therapeutischen Optionen nicht-myeloablativer HSZT weiter zu 
entwickeln und noch effektivere Konditionierungsmodelle zu etablieren geriet die 
alkylierende Substanz Treosulfan, als Alternative zu Busulfan, in den Fokus des 
Interesses. Treosulfan wurde erstmalig 1961 synthetisiert und unterscheidet sich 
strukturell vom Busulfan durch zwei an den Kohlenstoffatomen 2 und 3 eingeführte 
Hydroxylgruppen [32]. Während Busulfan als primäres Methansulfonat alkylierend 
wirkt, fungiert Treosulfan als Prodrug aktiver Epoxid–Metabolite [33]. Durch eine 
nicht–enzymatische, jedoch pH–Wert- und temperaturabhängige Aktivierung des 
Treosulfans entstehen die Epoxidderivate 1,2–Epoxy–3,4–Butandiol–4–
Methansulfonat und L–Diepoxybutan als wirksame Reaktionsprodukte [32]. Über 
DNA–Alkylierung am Guanin, DNA–Crosslinking sowie DNA–Einzel– und 
Doppelstrangbrüche wird der zytotoxische Effekt erzielt [32, 34]. Abbildung 3 zeigt 
die Strukturformel des Treosulfans sowie die spontane Transformation in die aktiven 
Metaboliten. Bekannt ist Treosulfan bereits aus der Therapie des fortgeschrittenen 
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Ovarialkarzinoms [35]. Darüber hinaus belegten verschiedene Studien auch die 
Effektivität gegenüber anderen soliden Tumoren wie beispielsweise dem 
Mammakarzinom, dem Nierenzellkarzinom oder dem Bronchialkarzinom [36-38].  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3: Strukturformel und spontane Aktivierung des Treosulfans [32] 
Dargestellt ist die nicht–enzymatische, pH–Wert- und temperaturabhängige Umwandlung des 
Prodrugs Treosulfan (L–Threitol–1,4–bis–Methansulfonat; Dihydroxybusulfan) in seine wirksamen 
Metabolite 1,2–Epoxy–3,4–Butandiol-4–Methansulfonat und L–Diepoxybutan [32]. 
1.4.2 Treosulfan in tierexperimentellen Studien 
Eine dem Busulfan ähnliche dosisabhängige Wirkung auf primitive hämatopoetische 
Stammzellen konnte anhand muriner Zellen nachgewiesen werden [39]. Die 
antileukämische In-vivo-Aktivität des Treosulfans wurde im präklinischen Modell an 
xenotransplantierten Mäusen untersucht und mit der Aktivität äquitoxischer Dosen 
von Cyclophophamid und Busulfan verglichen [40]. Dabei zeigte sich, im Vergleich 
der Dosen 1000 mg/kg, 2000 mg/kg und 3000 mg/kg, ein eindeutig dosisabhängiger 
antileukämischer Effekt des Treosulfans. Bereits die Dosis von 2000 mg/kg führte bei 
allen untersuchten Tieren zu einer kompletten Remission (CR), ging jedoch mit einer 
Rezidivrate von 100 % einher. Nach Applikation von Treosulfan in der Dosis von 
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3000 mg/kg zeigten alle Mäuse eine CR, ohne dass es im Verlauf zu einem Rezidiv 
kam. Eine weitere Gruppe Mäuse erhielt statt Treosulfan Cyclophosphamid 
100 mg/kg, was zunächst zwar ebenfalls eine CR induzierte, jedoch bei keinem der 
Versuchstiere ein Rezidiv zu verhindern vermochte. In einem weiteren Experiment 
wurde die Einmalgabe von Treosulfan mit der mehrzeitigen Applikation von 
Treosulfan oder Busulfan verglichen [40]. Auch die Gabe von Treosulfan an drei 
aufeinanderfolgenden Tagen führte zu einem dosisabhängigen antileukämischen 
Effekt mit den besten Ergebnissen in der höchsten Dosisgruppe (3 x 1500 mg/kg 
Treosulfan). Die einmalige Gabe von 3000 mg/kg Treosulfan führte dagegen bei 
vergleichbarer Tumoreradikation in einem Fall zu letaler Toxizität. Auch für das 
Alternativpräparat Busulfan konnte ein dosisabhängiger antileukämischer Effekt 
nachgewiesen werden, der jedoch nur mit der geringsten verwendeten 
Treosulfanmenge vergleichbar war. Zusammenfassend ließen die Ergebnisse dieser 
Studie Treosulfan als ein Chemotherapeutikum mit hoher antileukämischer Aktivität 
und als eine, den äquitoxischen Dosen von Busulfan und Cyclophosphamid, 
überlegene Substanz erscheinen [40].  
In einer weiteren Untersuchung wurde geprüft, ob Treosulfan im Rahmen eines 
nebenwirkungsarmen Konditionierungsregimes die TBI zu ersetzen und dennoch 
einen gemischten Chimärismus sowie eine spenderspezifische immunologische 
Toleranz zu ermöglichen vermag [41]. Zu diesem Zweck erhielten die untersuchten 
Mäuse an den drei Tagen vor der HSZT MHC–ungleicher Stammzellen (MHC = 
Majorhistokompatibilitäts-Komplex) Treosulfan in Gesamtdosen von 1500 bis 
6000 mg/kg sowie eine Einzeldosis CD3- und CD4-Antikörper. Die Anzahl der Mäuse 
mit einem dauerhaften gemischten Chimärismus korrelierte mit der Dosis des 
Treosulfans und war nach Gabe von 3 x 1500 mg/kg bzw. 3 x 2000 mg/kg Treosulfan 
mit 100 % am höchsten. Zum Beleg der spenderspezifischen Toleranz erhielten alle 
Tiere jeweils ein Hauttransplantat vom entsprechenden Spender, ein 
Autotransplantat sowie ein Fremdtransplantat. Alle Tiere tolerierten dauerhaft das 
Autotransplantat, wohingegen das Transplantat des Spenders von chimären Mäusen 
akzeptiert wurde und die Fremdtransplantate einer raschen Abstoßungsreaktion 
unterlagen. Diesen Ergebnissen zu Folge kann Treosulfan als eine geeignete 
Substanz für die Induktion einer immunologischen Toleranz gegenüber MHC-
ungleichem Spendermaterial angesehen werden [41].  
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In einer vom Prinzip her gleichermaßen angelegten tierexperimentellen Studie 
erfolgte dann die Untersuchung des Treosulfan-Effektes im Zusammenhang mit der 
Transplantation MHC–identer Stammzellen [42]. Im Wesentlichen ergaben sich dabei 
zwei Erkenntnisse: Erstens erlaubte die Transplantation MHC–äquivalenter 
Stammzellen eine Reduktion der Treosulfan-Dosis auf 3 x 1000 mg/kg, ohne dabei 
den stabilen Chimärismus oder die immunologische Toleranzentwicklung 
einzubüßen, und zweitens offenbarte der Vergleich mit der HSZT nach TBI die 
Möglichkeit, die notwendige Dosis der CD3–Antikörper nach einer Treosulfan-
haltigen Therapie zu verringern, ohne den Transplantationserfolg zu gefährden. 
Letztlich belegte diese Untersuchung, dass nach Treosulfan-haltiger Konditionierung, 
T–Zell–Suppression und Transplantation T–Zell–depletierter haploidenter 
Knochenmarkszellen ebenfalls ein dauerhafter Chimärismus und die 
spenderspezifische Toleranz erreicht werden können [42]. 
1.4.3 Erfahrungen mit Treosulfan vor autologer Stammzelltransplantation 
In einer Phase-I-Studie wurden 22 Patienten mit hämatologischen bzw. 
onkologischen Grunderkrankungen mit Treosulfan und einer autologen HSZT 
behandelt [43]. Die Treosulfan-Applikation erfolgte im Rahmen einer Dosiseskalation 
von 20,0 bis 56,0 g/m². Daran schloss sich zwei Tage später die autologe HSZT an, 
welche bei allen Patienten zu einem Engraftment führte. In der Gruppe der Patienten 
mit einer Gesamtdosis von 26,0 oder 39,0 g/m² Treosulfan wurden keinerlei 
Toxizitäten Grad 2 bis 4 nach CTC beschrieben. Bei den Patienten, die mit einer 
Dosis von 20,0 g/m² und 47,0 g/m² Treosulfan behandelt worden waren, wurden 
lediglich Toxizitäten Grad 2 nach CTC beobachtet. Nach Applikation einer 
Gesamtdosis von 56,0 g/m² Treosulfan ließ sich eine deutliche Zunahme der 
Inzidenz und des Schweregrades der nicht-hämatologischen Toxizitäten 
verzeichnen, so dass die maximal tolerable Dosis Treosulfan mit nachfolgender 
HSZT auf 47,0 g/m² Treosulfan als Einmalgabe festgelegt wurde. Ohne nachfolgende 
HSZT liegt die maximal tolerable Dosis bei 10 g/m² Treosulfan [44]. Als 
dosislimitierende Toxizitäten wurden Diarrhoe, Mukositis/ Stomatitis, toxische 
epidermale Nekrolyse und Azidose deklariert [43]. Alle 22 Patienten hatten bereits 
mindestens zwei Vortherapien erhalten. Trotz der intensiven vorausgehenden 
Therapien und erworbener Chemoresistenzen konnte bei mehreren Patienten die 
Anti-Tumor-Aktivität der Behandlung mit Treosulfan nachgewiesen werden. Eine 
Tumorregression > 50 % zeigte sich bei vier Patienten, bei drei weiteren Patienten 
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konnte, trotz Krankheitsprogression unter der Vortherapie, ein Absinken der 
Konzentration der Tumormarker festgestellt werden [43].  
Da Treosulfan den verschiedenen präklinischen und klinischen Daten zu Folge, im 
Vergleich zu Busulfan oder Cyclophosphamid, bei vergleichbarer oder gar höherer 
Effizienz, ein insgesamt verträglicheres Nebenwirkungsprofil bietet, konnte es, in 
Hinblick auf die Behandlung von älteren Patienten oder von Patienten mit 
Komorbiditäten, als Alternative zu den etablierten Protokollen angesehen werden. 
1.5 Die Konditionierungstherapie mit Treosulfan in 
Kombination mit Fludarabin vor allogener 
Stammzelltransplantation 
Neben Busulfan wurde auch das Zytostatikum Fludarabin in einige 
intensitätsreduzierte Konditionierungsregime integriert [31, 45-46]. Fludarabin 
verfügt, zusätzlich zu der Aktivität gegen hämatologische Neoplasien wie 
beispielsweise der chronischen lymphatischen Leukämie (CLL), auch über eine 
immunsuppressive Wirkung [45, 47-48]. Diese Charakteristika und das günstige 
Toxizitätsprofil führten zur Einbeziehung in diverse Therapieprotokolle [49]. 
Fludarabin ist ein Purin–Analogon welches die Proliferation von Lymphozyten 
inhibiert und deren Apoptose begünstigt [47]. Zu den häufigeren unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen zählen Granulozytopenie, Thrombozytopenie, Anämie und 
Infektionen, wohingegen Alopezie, Übelkeit oder Erbrechen, verglichen mit zum 
Beispiel Cyclophosphamid und Doxorubicin, seltener auftreten [50]. Die klinisch 
bedeutsamste Nebenwirkung ist die Neurotoxizität, welche jedoch mit höheren 
Dosen assoziiert zu sein scheint [47, 50]. 
Während intensitätsreduzierte Konditionierungsverfahren in Folge der Dosisreduktion 
des Zytostatikums mit einer Verminderung des Antitumoreffektes einhergehen und 
auf die Wirkung des GvL-Effektes vertrauen, so besteht das Ziel toxizitätsreduzierter 
Verfahren darin, durch die Dosiseskalation gut verträglicher Zytostatika einen hohen 
Antitumoreffekt bei gleichzeitiger Ausnutzung des GvL-Effektes zu erreichen [6, 51-
52]. Mit der Kombination von Treosulfan und Fludarabin als toxizitätsreduziertes 
Therapieverfahren wurden in einer klinischen Studie 30 Patienten konditioniert, die 
aufgrund des Lebensalters und/oder der Komorbiditäten nicht für die 
Standardtherapieoptionen geeignet waren [49]. Die Patienten, die an diversen 
malignen hämatologischen Erkrankungen litten, erhielten vor der allogenen HSZT 
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Treosulfan i. v. an drei Tagen (entsprechend einer Gesamtdosis von 30 g/m²) sowie 
Fludarabin i. v. an fünf Tagen (entsprechend einer Gesamtdosis von 150 mg/m²). Die 
GvHD-Prophylaxe bestand aus CSA. Empfänger von Stammzellen nicht-verwandter 
Spender erhielten zusätzlich ATG. 90 % der Patienten entwickelten nach der HSZT 
einen vollständigen Spenderchimärismus bei geringer extrahämatologischer Toxizität 
(nach CTC). Die Treosulfan-typischen Toxizitäten wie Diarrhoe, Übelkeit, Erbrechen 
und Mukositis waren nur in geringem Grad ausgeprägt. Toxizitäten Grad 3 oder 4 
nach CTC wurden in einigen Fällen in Form eines Transaminasen- oder 
Bilirubinanstiegs oder in der Kategorie Infektionen beobachtet. Nach einer medianen 
Nachbeobachtungsdauer von 22 Monaten betrug das OS 73 % bei einer Rate des 
ereignisfreien Überlebens (EFS) von 49 %. In Folge dieser Ergebnisse wurde die 
Kombination von Treosulfan mit Fludarabin als wirksames und sicheres 
Konditionierungsverfahren eingeschätzt und ermutigte zu dem Versuch, mit einer 
prospektiven Dosiseskalationsstudie die Effektivität dieses Protokolls noch zu 
steigern.  
Demnach wurden in der folgenden Untersuchung 55 Patienten mit verschiedenen 
hämatologischen Erkrankungen in drei verschiedene Dosisgruppen eingeteilt [51]. 
Alle Patienten erhielten Fludarabin 30 mg/m² an den Tagen -6 bis -2 (entsprechend 
einer Gesamtdosis von 150 mg/m²) kombiniert mit Treosulfan 10 g/m² (20 Patienten) 
bzw. 12 g/m² (18 Patienten) bzw. 14 g/m² (17 Patienten) an den Tagen -6 bis -4 
(entsprechend einer Gesamtdosis von 30 g/m² bis 42 g/m²). Anschließend erfolgte 
die allogene HSZT. Die immunsuppressive Therapie bestand aus MTX kombiniert mit 
CSA. Patienten mit einem unverwandten Spender erhielten zusätzlich ATG. Nach 
100 Tagen wurde, bezogen auf die gesamte Studienpopulation, bei 94 % der 
Patienten ein kompletter Spenderchimärismus erreicht. Ein sekundäres 
Transplantatversagen wurde nicht beobachtet. Zwischen den drei Treosulfan-
Dosisgruppen zeigte sich hinsichtlich des Engraftments kein signifikanter 
Unterschied. Die nach CTC dokumentierten Toxizitäten waren gering und korrelierten 
nicht mit der eingesetzten Dosis des Treosulfans. Insgesamt zeigte die Gruppe mit 
der höchsten Treosulfan-Dosis die wenigsten Grad 3 oder 4 Toxizitäten. Eine aGvHD 
Grad 2 bis 4 entwickelten 42 % aller Patienten. Bezogen auf alle drei Dosisgruppen 
zeigten 57 % der Untersuchten eine milde bis schwere cGvHD. Die NRM betrug nach 
zwei Jahren 20 %. Die Haupttodesursachen waren das Auftreten einer GvHD (11 %) 
oder von Infektionen (11 %). Für die gesamte Patientenpopulation wurde nach 24 
Monaten ein OS von 64 % sowie ein progressionsfreies Überleben (PFS) von 49 % 
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erreicht. Die Rezidivrate betrug nach einem Jahr bezogen auf alle Patienten 28 % 
und war mit 40 % in der niedrigsten Dosisgruppe (3 x 10 g/m² Treosulfan) am 
höchsten. Nach zwei Jahren ergab sich für die Dosisgruppe 3 x 10 g/m² Treosulfan 
eine Rezidivrate von 67 % gegenüber einer Rate von 29 % bzw. 0 % nach Treosulfan 
in einer Dosis von 3 x 12 g/m² bzw. 3 x 14 g/m². In Folge dieser Resultate wurde die 
Konditionierung mit Treosulfan in der Dosierung 3 x 14 g/m² aufgrund der geringen 
Toxizität und der niedrigen Rezidivrate als vielversprechende therapeutische Option 
bewertet [51, 53-55]. 
1.6 Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit 
Die vorliegende Arbeit baut auf den bisher dargestellten Ergebnissen auf. Es werden 
die Resultate nach einer Konditionierungstherapie mit Treosulfan und Fludarabin 
sowie anschließender allogener HSZT untersucht. Die Mehrzahl der Patienten ist 
z. B. aufgrund eines erhöhten Lebensalters oder des Vorliegens von 
Begleiterkrankungen für eine konventionelle HSZT ungeeignet.  
In der dieser Arbeit vorausgegangenen Studie mit einer Dosiseskalation von 
3 x 10 g/m² Treosulfan über 3 x 12 g/m² auf 3 x 14 g/m² Treosulfan (Gesamtdosen 
von 30 bis 42 g/m²) [51] wurde die mit nachfolgender HSZT maximal tolerable 
Treosulfan-Dosis (bei Einmalgabe) von 47 g/m² nicht erreicht. Im Sinne einer 
toxizitätsreduzierten Konditionierungstherapie und um einen maximalen 
Antitumoreffekt zu erreichen, wurde der Konditionierungszeitraum verlängert und die 
Gesamtdosis des Treosulfans weiter erhöht. Die vorliegende Untersuchung erfolgte 
im Kontext der, in der Abteilung für Hämatologie und Onkologie der Klinik für Innere 
Medizin der Universität Rostock, durchgeführten Studien zur Dosiseskalation von 
Treosulfan. Durch die im Rahmen der Aktivierung des Treosulfans als Nebenprodukt 
entstehende Methansulfonsäure ist nach der Einmalgabe von 47 g/m² Treosulfan 
oder höheren Dosen das Auftreten einer relevanten Azidose beschrieben [43]. Zur 
Vermeidung dieser Azidose und zur Gewährleistung eines ausreichenden 
stammzelltoxischen Effektes [39] wird die Gabe von Treosulfan in mehreren 
Einzeldosen empfohlen [43]. In der vorliegenden Untersuchung wurde in Einzelfällen 
eine Gesamtdosis von 40 g/m² Treosulfan über 5 Tage (5 x 8 g/m²) appliziert und die 
bekannte maximal tolerable Dosis des Treosulfans unterschritten. Aufgrund der 
guten Verträglichkeit wurde auf eine Dosis von 5 x 10 g/m² Treosulfan (Gesamtdosis 
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50 g/m²) eskaliert und die Gesamtdosis 3 g/m² über die nach einmaliger Applikation 
maximal tolerable Dosis von 47 g/m² Treosulfan gesteigert.  
Die Evaluation der vorbestehenden Komorbiditäten erfolgt durch Ermittlung des 
spezifischen Komorbiditätsindex für hämatopoetische Stammzelltransplantationen 
(HCT-CI) und die Dokumentation der therapieassoziierten Toxizitäten erfolgt nach 
CTC (Common Toxicity Criteria des National Cancer Institute, USA). Zur Beurteilung 
dieses Therapieverfahrens hinsichtlich der Effektivität werden als Endpunkte dieser 
Arbeit das Engraftment und die Entwicklung eines Spenderchimärismus als Zeichen 
des Transplantationserfolges, die Rezidivrate und das EFS sowie OS untersucht und 
mit den Resultaten nach der Konditionierungstherapie mit Treosulfan in geringerer 
Dosierung bzw. nach intensitätsreduzierten Therapien oder nach 
Standardkonditionierung verglichen. Für die Beurteilung der Sicherheit der gewählten 
Konditionierungstherapie liegt, insbesondere in Anbetracht der Erhöhung der 
Dosierung, der Fokus des Interesses auf der Evaluation der Häufigkeit und der 
Schwere der therapieassoziierten Toxizitäten. 
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2 Material und Methoden 
2.1 Patientenkollektiv  
In diese Untersuchung wurden 21 Patienten eingeschlossen, die sich in dem 
Zeitraum zwischen Dezember 2005 und August 2007 in der Klinik für Innere Medizin 
der Universität Rostock, Abteilung Hämatologie und Onkologie, aufgrund 
unterschiedlicher maligner hämatologischer Erkrankungen einer allogenen HSZT 
unterzogen haben.  
Alle Patienten wurden über die unterschiedlichen Therapieoptionen, den Ablauf der 
HSZT sowie mögliche Komplikationen und Nebenwirkungen ihrer Behandlung 
aufgeklärt und gaben nach ausreichender Bedenkzeit ihr schriftliches Einverständnis. 
Die Durchführung der vorliegenden Untersuchung erfolgte als individueller 
Heilversuch im Kontext der in der oben genannten Abteilung durchgeführten Studien 
zur Dosiseskalation mit Treosulfan. 
Die untersuchte Patientengruppe bestand sowohl aus weiblichen (n = 8) als auch aus 
männlichen Patienten (n = 13) im Alter von 19 bis 69 Jahren (Median = 51 Jahre) mit 
unterschiedlichen hämatologischen Erkrankungen. Es waren elf Patienten an einer 
AML, sechs Patienten an einer CML, ein Patient an einer akuten lymphatischen 
Leukämie (ALL) und drei Patienten an einem Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) erkrankt. 
Zum Transplantationszeitpunkt befanden sich acht Patienten (38,1 %) in CR, davon 
fünf (23,8 %) in erster und drei (14,3 %) in zweiter CR. Drei Patienten (14,3 %) 
befanden sich in erster (n = 1; 4,8 %) oder zweiter (n = 2; 9,5 %) partieller Remission 
(PR), vier Patienten (19,0 %) im Stadium der progressiven Erkrankung (PD), ein 
Patient (4,8 %) im ersten Blastenschub (BS) und fünf Patienten (23,8 %) in der 
ersten CP. Vier Patienten (19,0 %) sind im Rezidiv transplantiert worden. Der 
Zeitraum zwischen Diagnosestellung und allogener HSZT betrug zwischen fünf 
Wochen und 196 Monaten (16,3 Jahre). Im Median vergingen sieben Monate bis zur 
HSZT. Alle 21 Patienten wurden bereits zuvor chemotherapeutisch behandelt. Zwölf 
Patienten (57,1 %) hatten eine Vortherapie, sechs Patienten (28,6 %) zwei 
Vortherapien, ein Patient (4,8 %) drei Vortherapien und zwei Patienten (9,5 %) hatten 
vier Vortherapien erhalten. Eine autologe HSZT ging bei zwei Patienten (9,5 %) 
voraus. Ein hohes Rezidivrisiko bestand bei 13 Patienten (61,9 %) aufgrund 
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ungünstiger zytogenetischer Merkmale und/ oder eines unzureichenden bzw. 
fehlenden Ansprechens auf die Initialtherapie.  
Die Mehrzahl der Patienten (n = 15; 71,4 %) wurde anhand eines oder mehrerer der 
Kriterien  
-  vorhergehende TBI 12 Gy 
-  vorhergehende Radiotherapie Thorax > 39 Gy 
-  forcierte Einsekundenkapazität (FEV1) < 60 % 
-  Diffusionskapazität < 50 % 
-  ausgeprägte Toxizität in der Vorbehandlung 
-  Multimorbidität  
-  Alter > 55 Jahre 
als ungeeignet für die Ganzkörperbestrahlung oder für konventionelle 
Transplantationsschemata befunden und qualifizierte sich daher für die vorliegende 
Untersuchung. Da die Applikation von voll dosiertem Busulfan als im Vergleich 
deutlich nebenwirkungsintensiver bewertet wurde, erfolgte trotz des klinisch 
ausreichenden Allgemeinzustandes für eine konventionelle HSZT auch bei den 
anderen sechs Patienten eine toxizitätsreduzierte Konditionierung mit Treosulfan. Die 
sechs an einer CML erkrankten Patienten wurden aufgrund der relativ hohen Rate 
(molekularer) Rezidive (46 %) nach 3-tägiger Konditionierung mit Treosulfan und den 
dann unter adoptiver Therapie anhaltenden Remissionen [56] der 
Konditionierungstherapie mit Treosulfan über 5 Tage zugeführt. Für Einzelheiten zu 
den Patientencharakteristika siehe Tabelle A1 im Anhang. 
2.2 Datenerfassung 
Die Informationen bezüglich der zu untersuchenden Punkte wurden retrospektiv 
durch manuelle Sichtung der vollständigen Patientenakten gewonnen und mit Hilfe 
von Microsoft Office Excel in Tabellen dokumentiert. Dabei wurden je nach 
Gegenstand der Betrachtung definierte Zeiträume vor bzw. nach der HSZT 
untersucht. Diese werden in den weiteren Abschnitten genau aufgeführt. 
Im Median wurden für diese Studie Daten bis 283 Tage (69-635 Tage) nach der 
HSZT erhoben. Limitierende Faktoren waren das Ende der Datenerfassung am 
10.12.2007 oder der Tod des Patienten. 
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2.3 Evaluation der Komorbiditäten 
Zur Einschätzung des allgemeinen Gesundheitszustandes der Patienten und des 
Transplantationsrisikos wurden die Begleiterkrankungen bzw. Einschränkungen der 
Organfunktionen mit Hilfe des HCT-CI nach den dort vorgegebenen Kriterien anhand 
von Laborparametern und Untersuchungsbefunden dokumentiert [9]. Der hierfür 
betrachtete Zeitraum begann drei Wochen vor Beginn der Konditionierungstherapie 
und reichte bis zum Tag der HSZT (d 0). Für das Kriterium „Solider Tumor“ wurden 
nicht nur die 14 Tage vor der HSZT beurteilt, sondern die gesamte Anamnese des 
Patienten. Trotz einer gewissen Flexibilität bezüglich der Untersuchungszeitpunkte 
konnten wegen fehlender Befunde bei einer Patientin weder die Lungenfunktion noch 
die kardiale Ejektionsfraktion dokumentiert werden und bei jeweils einem weiteren 
Patienten lagen keine Ergebnisse der Spirometrie bzw. der Echokardiographie vor. 
Nicht im HCT-CI berücksichtigte Erkrankungen wurden aufgrund der kleinen 
Patientenzahl separat aufgeführt.  
Für die sechs Patienten mit CML wurden zusätzlich die Risikofaktoren anhand des 
von Gratwohl veröffentlichten Scores evaluiert [57]. Berücksichtigt werden dabei die 
in Tabelle 1 aufgeführten Faktoren. 
 
 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 
Spendertyp 
HLA-identer 
Geschwisterspende
r 
nicht-verwandter 
Spender - 
Krankheitsstadium 1. chronische Phase akzelerierte Phase 
Blastenkrise 
oder höhere 
chronische 
Phase 
Alter des Empfängers < 20 Jahre 20 bis 40 Jahre > 40 Jahre 
Geschlechterverhältnis 
Empfänger/ Spender 
alle anderen 
Kombinationen 
männlicher Empfänger 
und weiblicher Spender - 
Zeit zwischen Diagnose und 
HSZT < 12 Monate > 12 Monate - 
Tabelle 1: Kriterien zur Bestimmung des Gratwohl Scores [57] 
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2.4 Allogene Stammzelltransplantation 
2.4.1 Spenderauswahl 
Die Spenderauswahl erfolgte nach den Empfehlungen des Dritten Deutschen 
Konsensus für die immungenetische Spendersuche [58]. Eine HLA-Identität 
zwischen Spender und Empfänger, sog. 10/10 Match, liegt vor bei vollständiger 
Übereinstimmung an den Genorten HLA-A, B, C, DRB1 und DQB1. Bei 
Stammzellspenden unter Verwandten wird maximal ein HLA-Antigen-Mismatch in 
GvH-Richtung (Transplantat-gegen-Wirt) und/oder HvG-Richtung (Wirt-gegen-
Transplantat) toleriert (9/10-Match). In dieser Untersuchung konnte für alle 
Konstellationen mit verwandtem Spender HLA-ident (10/10) transplantiert werden. 
Für Transplantationen zwischen Unverwandten können, sofern kein identischer 
Spender verfügbar ist, ebenfalls Spender mit einem HLA-Allel-Mismatch oder auch 
einem HLA-Antigen-Mismatch in GvH- und/oder HvG-Richtung ausgewählt werden. 
Bei dringender Transplantationsindikation können auch Spender mit einem < 9/10 
Match in Betracht gezogen werden. Als letzte Verträglichkeitsprobe wurde eine 
Crossmatch-Untersuchung durchgeführt. Ein positives Ergebnis im Crossmatch 
führte prinzipiell zum Spenderausschluss. In Ausnahmefällen hätte bei dringender 
Transplantationsindikation und fehlenden Alternativspendern auch ein positiver 
Crossmatchtest toleriert werden können. Die Spender wurden vor der HSZT 
umfassend klinisch untersucht. Zudem erfolgte eine Blutentnahme um sowohl 
serologische (z. B. CMV-Status, Hepatitisserologie) als auch paraklinische Parameter 
zu erheben und bei von der Norm abweichenden Werten ggf. weitere 
Untersuchungen einzuleiten. Fremdspender wurden durch die Entnahmeklinik 
freigegeben. Am Tag der HSZT erhielten die Patienten hämatopoetische 
Stammzellen aus dem Knochenmark (KM) (n = 3; 14,3 %) bzw. aus dem peripheren 
Blut (PBSC) (n = 18; 85,7 %) HLA-identer verwandter Spender (MRD) (n = 5; 
23,8 %), HLA-identer unverwandter Spender (MUD) (n = 10; 47,6 %) oder von nicht-
HLA-identen unverwandten Spendern (mis MUD) (n = 6; 28,6 %). In den sechs nicht-
HLA-ident durchgeführten HSZT lag bei fünf Patienten ein 9/10 Match vor und bei 
einem Patienten ein 8/10 Match. 
Einzelheiten zu den Transplantationsdaten können der Tabelle A2 im Anhang 
entnommen werden.  
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2.4.2 Konditionierungstherapie  
Die Konditionierung der Patienten erfolgte mit Fludarabin (Schering AG, Berlin) und 
Treosulfan (medac GmbH, Hamburg).  
In dieser Untersuchung erhielten alle 21 Patienten von Tag -6 bis Tag -2 Fludarabin 
intravenös (i. v.) über 30 Minuten in einer Dosierung von 30 mg/m². Zusätzlich wurde 
an denselben Tagen Treosulfan i. v. über zwei Stunden verabreicht, für sechs 
Patienten in der Dosierung 8 g/m² (Gesamtdosis 40 g/m²), die anderen 15 Patienten 
bekamen 10 g/m² Treosulfan (Gesamtdosis 50 g/m²). Ein Patient (Nr. 10) der Gruppe 
5 x 10 g/m² erhielt im Rahmen eines relevanten Transaminasenanstieges am Tag 5 
keine weitere Treosulfan-Gabe. Im Rahmen eines individuellen Heilversuches mit 
einer Konditionierungstherapie mit Treosulfan über 5 Tage wurde bei den älteren, 
morbideren Patienten die maximal tolerable Treosulfan-Dosis von 47 g/m² deutlich 
unterschritten und es erfolgte die Zuordnung zur Dosisgruppe 5 x 8 g/m² Treosulfan. 
Bei den im Vergleich dazu etwas jüngeren aber dennoch gefährdeten Patienten 
wurde die maximal tolerable Dosis Treosulfan von 47 g/m² etwas überschritten und 
Treosulfan in einer Dosierung von 5 x 10 g/m² appliziert. Die allogene HSZT fand am 
Tag 0 statt. Die Patienten, die Treosulfan in einer Dosierung von 5 x 8 g/m² erhielten 
(Pat. Nr. 1 bis 6), sind in dieser Arbeit in allen Tabellen fett und schräg gedruckt. Zur 
übersichtlicheren Darstellung des Konditionierungsschemas siehe Tabelle 2. 
 
 Tag 
 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 
Treosulfan i. v. (8 g/m² bzw. 10 g/m²) X X X X X   
Fludarabin i. v. (30 mg/m²) X X X X X   
allogene HSZT       X 
Tabelle 2: Konditionierungsschema Fludarabin/ Treosulfan 
Alle Patienten erhielten Fludarabin 30 mg/m² an den Tagen -6 bis -2. Die zusätzliche Gabe 
von Treosulfan erfolgte für 6 Patienten (Patientennummer 1 – 6) in der Dosierung 8 g/m², für 
die anderen 15 Patienten in der Dosierung 10 g/m². 
 
2.4.3 Supportive Therapie 
Die Unterbringung der Patienten erfolgte in Zimmern mit Laminar Air Flow. Die 
Prophylaxe und die Therapie von Infektionen erfolgten nach den Standards der 
Transplantationseinrichtung adaptiert an die Richtlinien der „Arbeitsgruppe 
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Infektionen in der Hämatologie und Onkologie“ (AGIHO) der Deutschen Gesellschaft 
für Hämatologie und Onkologie (DGHO) [59-60]. In der Regel erhielten alle Patienten 
eine antivirale Prophylaxe mit Aciclovir sowie ab Beginn der Neutropeniephase eine 
zusätzliche antibiotische Prophylaxe mit Levofloxacin. 
Erythrozytenkonzentrate (EK) wurden routinemäßig ab einem Hämoglobinwert 
≤ 5,0 mmol/l transfundiert. Die Transfusion von Thrombozytenkonzentraten (TK) 
erfolgte bei Thrombozytenzahlen ≤ 10 Gpt/l. Traten Blutungen auf oder befanden 
sich die Patienten in einem septischen Zustand erfolgte die Indikationsstellung zur 
Transfusion von EK bzw. TK entsprechend großzügiger. 
2.4.4 GvHD-Prophylaxe 
Zur Prophylaxe einer GvHD erhielten alle Patienten CSA spiegeladaptiert (Ziel 100 – 
250 µg/l). 19 Patienten erhielten CSA in Kombination mit MTX (CSA spiegeladaptiert; 
MTX 15 mg/m² am Tag +1, +3, +6 und +11). Patienten mit unverwandten Spendern 
(n = 14) wurden zur Prophylaxe einer GvHD zudem mit ATG (ATG 10 mg/kg, d -3 bis 
-1) behandelt. Bei einem Patienten (Pat. Nr. 17) wurde wegen beidseits vorhandener 
zerebraler Hygrome auf ATG verzichtet und alternativ Rituximab 1 x 375 mg/m² am 
Tag -5 eingesetzt. Der Patient Nr. 3 erhielt aufgrund eines höheren GvHD-Risikos bei 
einem HLA-Mismatch auf zwei Allelen statt ATG Alemtuzumab (Campath) 5 x 20 mg 
i. v. an den Tagen -6 bis -2. Nach der HSZT erhielten alle Patienten CSA. Als 
Zielbereich wurden CSA-Spiegel zwischen 180 – 250 µg/l angestrebt. Bei Ausbleiben 
einer GvHD erfolgte eine Reduktion der Immunsuppression ab Tag 100 nach HSZT. 
Für Einzelheiten siehe Tabelle A2 im Anhang. 
2.5 Evaluation der Toxizität 
Um die möglicherweise im Zusammenhang mit der Konditionierungstherapie mit 
Treosulfan in Erscheinung tretenden Toxizitäten zu erfassen wurden zwei 
verschiedene Zeiträume auf das Auftreten von im „Common Terminology Criteria for 
Adverse Events Version 3.0“ (CTCAE v.3.0) definierten Ereignissen bzw. Symptomen 
untersucht [61]. 
Um neu aufgetretene Toxizitäten von schon vorher vorhandenen Veränderungen 
unterscheiden zu können, erfolgte eine Dokumentation der Parameter zum Einen 14 
Tage vor Beginn der Konditionierungstherapie mit Treosulfan und zum Anderen 
während des Zeitraums von Beginn der Treosulfan-Gabe (d-6) bis Tag 28 nach 
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HSZT. Anschließend wurden die tabellarisch dokumentierten Toxizitäten bezüglich 
eines möglichen Zusammenhangs mit der Gabe von Treosulfan ausgewertet. Alle 
aufgetretenen Symptome, bei denen eine Korrelation mit der Treosulfan-Gabe nicht 
sicher ausgeschlossen werden konnte, wurden mit selbiger in einen 
Kausalzusammenhang gestellt. 
2.6 Engraftment 
Zur Beurteilung der Regeneration der Leukozyten-, Thrombozyten- und 
Neutrophilenzahlen wurden diese jeweils von Tag -7 bis Tag 28 (HSZT am Tag 0) 
dokumentiert und der Median separat für die einzelnen Dosisgruppen grafisch 
dargestellt. Für jeden Patienten wurde das Engraftment von den oben genannten 
Zellreihen bestimmt. 
Das Leukozyten-Engraftment ist definiert als erster von drei aufeinander folgenden 
Tagen, an denen die Leukozyten Werte > 1 x 109/l erreichten. Gleiches gilt für die 
neutrophilen Granulozyten mit einem Zielwert > 0,5 x 109/l. Bezüglich der 
Thrombozyten wurde sowohl der erste von drei aufeinander folgenden Tagen ohne 
Gabe von TK mit einer Thrombozytenzahl > 20 Gpt /l als auch mit einem Wert 
> 50 Gpt /l bestimmt. 
Primäres Transplantatversagen (Graft Failure) ist definiert als Nichterreichen eines 
Engraftments bis Tag 28. Sekundäres Transplantatversagen ist definiert als Absinken 
der Zellzahlen unter oben genannte Zielwerte, nachdem bereits ein Engraftment 
erreicht worden war und andere Ursachen wie zum Beispiel Rezidiv, virale 
Infektionen oder Arzneimitteltoxizität ausgeschlossen wurden.  
2.7 Chimärismus–Analyse 
Am Tag 28 +/- 3 Tage sowie am Tag 100 +/- 10 Tage erfolgte aus peripherem Blut 
oder KM eine Chimärismus-Analyse durch das Institut für Rechtsmedizin der 
Universität Rostock. Die Chimärismus-Bestimmung wird mittels STR-Analysen 
durchgeführt. STR (Short Tandem Repeats) sind kurze repetitive DNA-Sequenzen. 
Diese kommen in verschiedenen Kombinationen bei allen Menschen, abgesehen von 
eineiigen Zwillingen, als individualtypisches DNA-Merkmalmuster vor und können 
somit für die genetische Identifizierung von Personen herangezogen werden. Das 
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Resultat der Analyse ist die Bestimmung des prozentualen Anteils von Spender- und 
Empfängerhämatopoese.  
In dieser Untersuchung wurden, sofern vorhanden, die Ergebnisse der Chimärismus-
Analyse von d28 +/- 3 Tage und d100 +/- 10 Tage dokumentiert. Außerdem wurden 
der höchste erreichte Wert und dessen Bestimmungsdatum notiert. Patienten, die zu 
diesen Zeitpunkten (d28 +/- 3 Tage und d100 +/- 10 Tage) bereits verstorben waren, 
so dass keine Werte mehr erhoben werden konnten bzw. Patienten, bei denen aus 
anderen Gründen kein Resultat der Chimärismus-Analyse vorliegt, wurden bei der 
Berechnung der Chimärismus-Raten (Anteil kompletter Spenderchimärismen zu 
einem bestimmten Zeitpunkt in %) nicht berücksichtigt.  
2.8 Akute und chronische GvHD 
Die Diagnose einer aGvHD wurde anhand der klinischen bzw. paraklinischen 
Symptome der Manifestation an Haut, Darm oder Leber gestellt und histologisch 
gesichert. Der Schweregrad der Beteiligung der einzelnen Organe wurde nach der 
Glucksberg-Klassifikation eingeteilt [62]. Siehe hierfür auch Tabelle 3. Wie in 
Tabelle 4 dargestellt erfolgte die Festlegung des Gesamtausprägungsgrades 
modifiziert nach den Keystone Kriterien [63].  
Dokumentiert wurden der klinische Gesamtgrad, die jeweiligen Schweregrade der im 
Einzelnen betroffenen Organsysteme und das Datum des Auftretens der ersten 
Symptome. 
Behandelt wurde eine aGvHD ab dem klinischen Grad 2 in erster Linie mit 
Methylprednisolon, initial 2 mg/kg/Tag, und gegebenenfalls zusätzlicher Einstellung 
auf einen therapeutischen CSA-Spiegel. Bei Progredienz unter Therapie nach drei 
Tagen oder Nichtansprechen der Therapie nach fünf Tagen erfolgte die Behandlung 
für fünf Tage mit ATG 2,5 mg/kg zusätzlich zur Therapie mit Methylprednisolon und 
CSA.  
Alle Patienten die länger als 100 Tage überlebten wurden anhand der Kriterien des 
National Institutes of Health der Vereinigten Staaten Amerikas (NIH-Kriterien) 
hinsichtlich des Vorliegens einer cGvHD untersucht [64]. In die Dokumentation 
aufgenommen wurden der Gesamtgrad, die Schweregrade der einzelnen beteiligten 
Organe und der Zeitpunkt der ersten Symptomatik. Patienten die vor Tag 100 
verstarben wurden bei der Berechnung der cGvHD-Raten (Anteil erkrankter 
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Patienten zu einem bestimmten Zeitpunkt in %) nicht berücksichtigt. Die Therapie der 
cGvHD erfolgte in Abhängigkeit des Schweregrades der GvHD und des 
Rezidivrisikos des Patienten in der Regel mit Prednisolon, gegebenenfalls in 
Kombination mit einem Calcineurin-Inhibitor. 
 
 Stadium 0 Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4 
Haut kein Erythem 
Erythem 
< 25 % der 
KÖF 
Erythem 
25 % bis 50 % 
der KÖF 
generalisiertes 
Erythem 
generalisiertes 
Erythem mit 
Blasenbildung & 
Desquamation 
Darm 
Diarrhoe 
< 500 
ml/Tag 
 
Diarrhoe 
500 bis 
1000 
ml/Tag 
Diarrhoe 1000 
bis 1500 ml/Tag 
Diarrhoe 
> 1500 
ml/Tag 
 
„Akutes Abdomen“ mit 
oder ohne 
paralytischem Ileus 
Leber 
Bilirubin 
< 34 µmol/l; 
AP < 550 U/l 
Bilirubin 
34 bis 50 
µmol/l; 
AP > 550 
U/l i. S. in 2 
Proben 
Bilirubin 
51 bis 102 
µmol/l 
 
Bilirubin 
103 bis 255 
µmol/l 
Bilirubin 
> 255 µmol/l 
 
Tabelle 3: Organstadien der akuten GvHD (modifiziert nach [62]) 
Tabelle 4: Klinische Schweregrade der akuten GvHD (modifiziert nach [63]) 
2.9 Überleben 
Die Datenerfassung endete am 10.12.2007 für alle Patienten oder vorzeitig durch 
den Tod des Patienten.  
Als OS gilt der Zeitraum zwischen HSZT und dem Datum, an dem die Patienten 
während des Erhebungszeitraumes zum letzten Mal in der Nachkontrolle gesehen 
wurden bzw. dem Todesdatum. Entsprechend wurde der Status (lebend vs. 
verstorben) am jeweiligen Tag evaluiert.  
Grad Haut Darm Leber 
0 
keine Beteiligung 
oder 
Stadium 0 
keine Beteiligung 
oder 
Stadium 0 
keine Beteiligung 
oder 
Stadium 0 
1 Stadium 1 oder 2 
keine Beteiligung 
oder 
Stadium 0 
keine Beteiligung 
oder 
Stadium 0 
2 Stadium 3 oder Stadium 1 oder Stadium 1 
3 - Stadium bis 4 Stadium 2 oder 3 
4 Stadium 4 - Stadium 4 
 Material und Methoden 25 
 
 
 
Für die Zeit des EFS wurde das Datum erhoben, an welchem ein Rezidiv festgestellt 
werden konnte oder der Tod eintrat. Ist keines der beiden Ereignisse eingetreten, 
wird das Datum der letzten Kontrolle im gesamten Beobachtungszeitraum gewertet.  
Zur Beurteilung der Rezidivrate wird der Tag erfasst, an dem ein Rezidiv 
diagnostiziert wurde bzw. bei den rezidivfreien Patienten der letzte Zeitpunkt im 
Beobachtungszeitraum an dem kein Anhalt für ein Rezidiv bestand. 
Die NRM ist definiert als der Anteil der Patienten, die an therapiebedingten oder 
anderen Ursachen verstarben, ohne zuvor an einem Rezidiv der Grunderkrankung 
gelitten zu haben. Dafür wird der Zeitraum in Tagen bestimmt, der zwischen der 
HSZT und dem nicht durch ein Rezidiv verursachten Tod eines Patienten verstrichen 
ist. Bei Patienten mit einem Rezidiv wird die Zeitspanne bis zum Datum der 
Diagnosestellung des Rezidivs gezählt. Bei überlebenden Patienten ohne Rezidiv 
entspricht der Zeitraum dem OS. Bei den verstorbenen Patienten wurde die jeweilige 
Todesursache erhoben.  
2.10 Auswertung und Statistik 
Die erhobenen Daten wurden für drei Gruppen ausgewertet, wovon die erste Gruppe 
durch das gesamte Patientenkollektiv gebildet wird, die zweite Gruppe von den 
Patienten mit der Treosulfan-Dosierung 5 x 8 g/m² gestellt wird und die dritte Gruppe 
den Patienten mit der Treosulfan-Dosierung 5 x 10 g/m² entspricht. Für die 
untersuchten Toxizitäten wurden jeweils die absoluten und relativen Häufigkeiten in 
den einzelnen Gruppen bestimmt. Dies gilt auch für das Auftreten der GvHD und des 
vollständigen Spenderchimärismus. Das Engraftment von Leukozyten, neutrophilen 
Granulozyten und Thrombozyten wurde ebenfalls für diese drei Gruppen ausgewertet 
und der zeitliche Verlauf der Zellzahlen grafisch dargestellt. Das OS, die Rezidivrate, 
das EFS und die NRM wurden nach den unter 2.9. beschriebenen Kriterien 
dokumentiert und mit Hilfe von „Microsoft Office Excel“ nach Kaplan-Meier grafisch 
dargestellt. Die grafische Darstellung der Häufigkeit verschiedener Todesursachen 
erfolgte in Diagrammen.  
Zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse der beiden Dosisgruppen erfolgte eine 
zusätzliche Auswertung nach Angleichung der Patientenzahlen beider Dosisgruppen. 
Dazu wurden aus der Gruppe der Patienten mit der Treosulfan-Dosierung 
5 x 10 g/m² sieben Patienten zufällig ausgewählt und die Ergebnisse hinsichtlich des 
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Auftretens therapieassoziierter Toxizitäten oder einer GvHD sowie hinsichtlich der 
Rezidiv- und Überlebensraten zusätzlich mit den Resultaten der Gruppe Treosulfan 
5 x 8 g/m² verglichen. Ziel dieser Angleichung der Fallzahlen ist es, einen möglichen 
Einfluss der Patientenzahlen auf die Ergebnisse auszugleichen und zu untersuchen, 
ob zwischen den beiden Dosisgruppen beobachtete Unterschiede auch noch bei 
gleicher Fallzahl bestehen. Bei den sieben zufällig ausgewählten Patienten handelt 
es sich um die Patienten 9; 12; 15; 18; 19; 20 und 21.  
Die Berechnung statistischer Tests erfolgte mit der Software „SPSS Statistics“ [65-
66]. Als Test auf Normalverteilung fand der Kolmogorov-Smirnov Test Anwendung 
[65, 67]. Für den statistischen Vergleich der einzelnen Dosisgruppen bezüglich 
binärer Merkmale wurde für Kontingenztafeln mit weniger als 30 Fällen bzw. mit 
weniger als 5 Beobachtungen pro Feld der Exakte Test nach Fisher genutzt [67-68]. 
Die Überlebenszeitanalyse erfolgte mit der Kaplan-Meier-Methode und der 
entsprechende Gruppenvergleich mit Hilfe des Log-Rang-Tests [66-67, 69-70].  
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3 Ergebnisse 
3.1 Patientenkollektiv 
Während des Erhebungszeitraums wurden insgesamt 21 Patienten mit einem 
medianen Alter von 51 Jahren (19 bis 69 Jahre) mit einer Treosulfan-haltigen 
Chemotherapie (Treosulfan 5 x 8 g/m² n = 6 und Treosulfan 5 x 10 g/m² n = 15) 
konditioniert. Das Alter der Patienten lag bei Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov-
Test) in der Gruppe Treosulfan 5 x 8 g/m² im Median bei 61,5 Jahren (Mittel 
60,3 Jahre) und damit im Vergleich zur Gruppe 5 x 10 g/m² Treosulfan (Median 
44,0 Jahre, Mittelwert 42,7 Jahre) ca. 17 Jahre höher (t-Test für unabhängige 
Stichproben, statistische Signifikanz mit t = 2,63; α = 0,05, FG = 19). Während in der 
Gruppe 5 x 8 g/m² nur männliche Patienten (100 %) vertreten waren, wurde die 
Gruppe 5 x 10 g/m² Treosulfan zu annähernd gleichen Teilen von männlichen 
(46,7 %) und weiblichen (53,3 %) Patienten gebildet.  
Der Anteil der als Mismatch durchgeführten HSZT war in der 5 x 8 g/m² Gruppe um 
30 % höher als in der anderen Dosisgruppe (5 x 8 g/m² 50 % vs. 5 x 10 g/m² 20 %). 
In beiden Gruppen erhielten die Patienten hauptsächlich PBSC (5 x 8 g/m² 100 % vs. 
5 x 10 g/m² 80 %). Im Median wurden 4,26 x 106 /kg CD34+-Zellen transplantiert 
(1,39 x 106 /kg bis 14,0 x 106 /kg). Die Anzahl der transplantierten CD34+-Zellen war 
in beiden Gruppen vergleichbar (5 x 8 g/m²: Median 5,53 x 106 /kg, Range 
4,26 x 106/kg bis 7,06 x 106 /kg; 5 x 10 mg/m²: Median 3,36 x 106 /kg, Range 1,39 x 
106 /kg bis 14,0 x 106 /kg). 
In der Gruppe der Patienten mit der Treosulfan-Dosierung 5 x 8 g/m² ist 
vergleichsweise etwa ein Jahr mehr Zeit zwischen Diagnose und HSZT vergangen 
und es haben signifikant mehr Patienten bereits mehr als eine Vortherapie erhalten 
(83,3 % vs. 26,7 %, Exakter Test nach Fisher, p = 0,046). Bei jeweils einem 
Patienten pro Dosisgruppe ist eine autologe HSZT vorausgegangen. Die 
Krankheitsstadien zum Transplantationszeitpunkt (5 x 8 g/m²: CR 33,3 %, Nicht-CR 
66,7 % vs. 5 x 10 g/m²: CR 40 %, Nicht-CR 60 %) und die Risikofaktoren für eine 
konventionelle HSZT sind in beiden Gruppen ähnlich. Eine detaillierte Darstellung der 
Patientencharakteristika findet sich in Tabelle 5. 
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3.2 Komorbiditäten 
Für die mit Hilfe des HCT-CI [9] dokumentierten Begleiterkrankungen ergeben sich 
im Einzelnen die im Anhang in Tabelle A3 aufgelisteten Ergebnisse. Die Tabelle A4 
im Anhang zeigt darüber hinausgehend zusätzliche Erkrankungen, welche nicht 
durch den HCT-CI erfasst werden.  
  Treosulfan Dosis 
 Gesamt 5 x 8 g/m² 5 x 10 g/m² 
Patienten (N) (%) 21 (100) 6 (100) 15 (100) 
Alter in Jahren Median (Range) 51 (19-69) 61,5 (51-69) 44 (19-67) 
Alter in Jahren Mittelwert (Range) 47,7 (19-69) 60,3 (51-69) 42,7 (19-67) 
Weiblich  8 (38,1) 0 (0) 8 (53,3) 
Männlich  13 (61,9) 6 (100) 7 (46,7) 
Spender     
    MRD 5 (23,8) 1 (16,7) 4 (26,7) 
    MUD 10 (47,6) 2 (33,3) 8 (53,3) 
    mis MRD 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
    mis MUD 6 (28,6) 3 (50) 3 (20) 
Stammzellquelle     
    Knochenmark 3 (14,3) 0 3 (20) 
    Peripheres Blut 18 (85,7) 6 (100) 12 (80) 
    Zahl CD34+ Zellen x 106 Zellen/kg Median  
    (Range) 
4,26 
(1,39-14) 
5,53 
(4,26-7,06) 
3,36 
(1,39-14) 
Erkrankung     
    AML 6 (28,6) 1 (16,7) 5 (33,3) 
    hm NHL 1 (4,8) 1 (16,7) 0 (0) 
    nm NHL 1 (4,8) 1 (16,7) 0 (0) 
    sek. AML 5 (23,8) 1 (16,7) 4 (26,7) 
    ALL 1 (4,8) 1 (16,7) 0 (0) 
    sek. hm NHL 1 (4,8) 0 (0) 1 (6,7) 
    CML 6 (28,6) 1 (16,7) 5 (33,3) 
Zeit zwischen Diagnose und HSZT Median in Jahren  
(Range) 
0,61 
(0,09-16,35) 
1,81 
(0,25-16,35) 
0,42 
(0,09-3,56) 
Anzahl der Vortherapien     
    0-1 12 (57,1) 1 (16,7) 11 (73,3) 
    > 1 9 (42,9) 5 (83,3) 4 (26,7) 
Remissionsstadium zum Zeitpunkt der HSZT    
    CR 8 (38,1) 2 (33,3) 6 (40) 
    Nicht-CR 13 (61,9) 4 (66,7) 9 (60) 
Risikofaktoren für Standardkonditionierung     
    Sorror Score ≥ 3 13 (61,9) 4 (66,7) 9 (60) 
    keine konventionelle HSZT möglich 15 (71,4) 4 (66,7) 11 (73,3) 
    vorherige autologe HSZT 2 (9,5) 1 (16,7) 1 (6,7) 
Tabelle 5: Patientencharakteristika 
Dargestellt sind die absoluten und relativen Häufigkeiten der einzelnen Patientencharakteristika sowie 
der Transplantationsdaten für das gesamte Patientenkollektiv und die beiden Dosisgruppen. 
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Zusätzliche Erkrankungen waren bei 62 % der Patienten zu dokumentieren. Betroffen 
waren Patienten beider Dosisgruppen. In Tabelle A4 im Anhang ist zudem der Score 
nach Gratwohl [57] für die sechs an CML erkrankten Patienten dokumentiert. Bei 
90 % aller Patienten waren Komorbiditäten zu dokumentieren, so dass ein Sorror 
Score bzw. Punktwert nach HCT-CI > 0 erreicht wurde. In der Gruppe 5 x 8 g/m² 
Treosulfan war dies bei allen Patienten (100 %) der Fall und in der Dosisgruppe 
5 x 10 g/m² bei 86,7 % der Patienten. Im Median betrug der Sorror Score 3 Punkte 
(Range 0 bis 9 Punkte), wobei die Begleiterkrankungen und die entsprechenden 
Punktwerte in beiden Dosisgruppen vergleichbar verteilt waren. Einen Sorror Score 
zwischen 0 und 2 Punkten erreichten insgesamt 38 % der Patienten (5 x 8 g/m² 
33,3 %, 5 x 10 g/m² 40 %) und einen Punktwert ≥ 2 insgesamt 76,2 % der Patienten 
(5 x 8 g/m² 100 %, 5 x 10 g/m² 62,5 %). Einen Punktwert ≥ 3 erhielten in beiden 
Dosisgruppen etwa zwei Drittel der Patienten.  
Tabelle 6: Komorbiditäten/ Sorror Score 
Die Tabelle zeigt die absoluten und relativen Häufigkeiten der in den einzelnen Organsystemen 
dokumentierten Vorerkrankungen für das gesamte Patientenkollektiv sowie für die einzelnen 
Dosisgruppen. 
 
  Treosulfan Dosis 
 Gesamt 5 x 8 g/m² 5 x 10 g/m²
Patienten (N) (%) 21 (100) 6 (100) 15 (100) 
    Sorror Score 0-2 8 (38,1) 2 (33,3) 6 (40) 
    Sorror Score ≥ 2 16 (76,2) 6 (100) 10 (62,5) 
    Sorror Score ≥ 3 13 (61,9) 4 (66,7) 9 (60) 
    Sorror Score Median (Range) 3 (0-9) 3,5 (2-9) 3 (0-6) 
    Sorror Score Mittelwert 3,2 4,3 2,8 
    Arrhythmie 1 (4,8) 0 (0) 1 (6,7) 
    BMI < 35 kg/m² 1 (4,8) 0 (0) 1 (6,7) 
    Herzklappenerkrankung 5 (23,8) 1 (16,7) 4 (26,7) 
    Infektion 5 (23,8) 2 (33,3) 3 (20) 
    Lebererkrankung, mild 5 (23,8) 1 (16,7) 4 (26,7) 
    Lebererkrankung, moderat/ schwer 4 (19) 2 (33,3) 2 (13,3) 
    Nierenerkrankung, mild 4 (19) 2 (33,3) 2 (13,3) 
    Psychiatrische Erkrankung 1 (4,8) 0 (0) 1 (6,7) 
    Solider Tumor 2 (9,5) 1 (16,7) 1 (6,7) 
Patienten (N) (%) 19 (100) 5 (100) 14 (100) 
    Kardiale Erkrankung 2 (10,5) 1 (20) 1 (7,1) 
    Pulmonale Erkrankung, mild 6 (31,6) 2 (40) 4 (28,6) 
    Pulmonale Erkrankung, moderat 5 (26,3) 3 (60) 2 (14,3) 
Patienten (N) (%) 21 (100) 6 (100) 15 (100) 
    zusätzliche, nicht im HCT-CI erfasste  
    Erkrankungen 13 (61,9) 5 (83,3) 8 (53,3) 
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Wegen fehlender Befunde konnten kardiale und pulmonale Vorerkrankungen nur für 
19 Patienten beurteilt werden. Als führende Komorbiditäten sind in beiden 
Dosisgruppen pulmonale und hepatische Erkrankungen zu nennen. Zur Auswertung 
der erfassten Komorbiditäten siehe Tabelle 6. 
3.3 Toxizität vor Beginn der Konditionierungstherapie 
Um die mit der Konditionierung mit Treosulfan assoziierten Toxizitäten von bereits 
vorher vorhandenen Organdysfunktionen und paraklinischen Auffälligkeiten 
differenzieren zu können, wurde für alle Patienten der 14-tägige Zeitraum vor 
Konditionierungsbeginn hinsichtlich des Vorhandenseins von Symptomen, welche 
nach CTCAE v. 3.0 als Toxizitäten beschreibbar sind, untersucht. Dokumentiert 
wurden Ereignisse aller Schweregrade, wobei für die Auswertung nur Grad 3 und 
Grad 4 Toxizitäten berücksichtigt werden. Die bereits vor Beginn der 
Konditionierungstherapie mit Treosulfan bestehenden Beschwerden oder 
Krankheitsbilder sind für jeden Patienten in den Tabellen A5 und A6 im Anhang 
aufgelistet. 
3.3.1 Gastrointestinaltrakt 
Beschwerden im Bereich des Gastrointestinaltrakts wie Obstipation, Diarrhoe, 
Übelkeit, Erbrechen oder Mukositis wurden vor der Konditionierung mit Treosulfan 
bei sechs Patienten (28,6 %) beobachtet und erreichten maximal einen Grad 2 nach 
CTC.  
3.3.2 Herz-Kreislauf-System 
Bei fünf Patienten (23,8 %) konnte vor Konditionierungsbeginn eine arterielle 
Hypertonie unterschiedlichen Schweregrades dokumentiert werden.  
3.3.3 Respirationstrakt 
Ein Patient (4,8 %) litt bereits vor Beginn der Konditionierungstherapie an leichtem 
Husten (CTC Grad 1).  
3.3.4 Haut 
Bei drei Patienten (14,3 %) waren bereits zuvor bestehende Symptome Grad 1 und 2 
nach CTC in Form eines Exanthems oder Pruritus zu verzeichnen.  
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3.3.5 Allgemeinsymptome  
Allgemeinsymptome wie Fieber oder Schwitzen traten vor Beginn der 
Konditionierungstherapie bei insgesamt zwei Patienten (9,5 %) bis maximal Grad 2 
nach CTC auf.  
3.3.6 Infektionen 
Eine Infektion Grad 2 in Form einer Enteritis bei normaler Anzahl neutrophiler 
Granulozyten (ANZ) oder mäßiger Neutropenie bestand vor Konditionierungsbeginn 
bei einem Patienten (4,8 %), eine Infektion Grad 3 bei erheblicher Neutropenie bei 
einem weiteren Patienten (4,8 %).  
3.3.7 Schmerzen 
Schmerzen in Form von Kopfschmerzen Grad 2 nach CTC waren im Vorfeld der 
Konditionierungstherapie bei einem Patienten (4,8 %) zu dokumentieren.  
3.3.8 Laborparameter 
Bei der Dokumentation paraklinischer Auffälligkeiten des 14–tägigen Zeitraums vor 
Beginn der Konditionierungstherapie zeigten sich nur bei einem Patienten alle 
untersuchten Laborparameter im Normbereich. Alle anderen Patienten (95,2 %) 
wiesen zumeist mehrere CTC Grad 1 oder 2 Veränderungen verschiedener 
Parameter auf. Bei drei Patienten (14,3 %) waren zusätzlich Grad 3 Abweichungen 
vom entsprechenden Normbereich bei jeweils einem Parameter auffällig.  
3.3.9 Grad 3 und 4 Toxizitäten vor Beginn der Konditionierungstherapie 
Vor Konditionierungsbeginn bestanden bei vier Patienten (19 %) Beschwerden oder 
Symptome des Herz-Kreislauf-Systems mit einem Grad 3 oder 4 nach CTC. In der 
Gruppe mit der Treosulfan-Dosis 5 x 10 g/m² war bei 20 % der Patienten eine bereits 
zuvor bestehende arterielle Hypertonie CTC Grad 3 oder 4 bekannt, in der 
Dosisgruppe 5 x 8 g/m² bei 16,7 % der Patienten. Veränderungen verschiedener 
Laborparameter Grad 3 oder 4 nach CTC waren insgesamt bei drei Patienten 
(14,3 %) festzustellen, eine Infektion Grad 3 bei schwerer Neutropenie bei einem 
Patienten. Die Häufigkeiten der bereits vor Beginn der Konditionierungstherapie 
bestehenden Grad 3 oder Grad 4 Toxizitäten in den einzelnen Dosisgruppen sind zur 
besseren Übersicht noch einmal in der nachfolgenden Tabelle 7 dargestellt.  
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Tabelle 7: °3 und °4 Toxizität nach CTC in den 14 Tagen vor Beginn der 
Konditionierungstherapie – alle Organsysteme 
Ersichtlich ist jeweils die absolute Anzahl an betroffenen Patienten, die relative Anzahl betroffener 
Patienten bezogen auf die jeweilige Patientengesamtanzahl der verschiedenen Gruppen (6 bzw. 15) 
sowie die Verteilung der Toxizitäten auf die einzelnen Organsysteme. 
3.4 Toxizität seit Beginn der Konditionierungstherapie 
Zur Bestimmung von konditionierungsbedingten Toxizitäten wurden alle, im Zeitraum 
zwischen Konditionierungsbeginn (Tag -6) und Tag 28 nach HSZT aufgetretenen 
Ereignisse nach CTCAE v. 3.0 dokumentiert. In diesem Abschnitt erfolgt zunächst 
eine rein deskriptive Darstellung der Symptome ohne Berücksichtigung möglicher 
Ursachen oder bereits vorher bestehender Beschwerden. Eine genaue Übersicht 
über die insgesamt bei den einzelnen Patienten seit Beginn der 
Konditionierungstherapie beobachteten Ereignisse ist im Anhang in den Tabellen A7 
bis A10 dargestellt. Werden bei allen Patienten nur die Toxizitäten gewertet, die 
einen CTC Grad 3 oder Grad 4 erreicht haben, so erhält man die in der 
nachfolgenden Tabelle 8 aufgelisteten Resultate. 
3.4.1 Gastrointestinaltrakt  
Insgesamt waren Beschwerden in Form von Diarrhoe, Erbrechen, 
gastroösophagealem Reflux, Mukositis, Obstipation oder Übelkeit zu beobachten. Bei 
der Mehrzahl der Patienten waren Mischbilder mehrerer Grad 1 oder Grad 2 
Toxizitäten zu dokumentieren. Bei insgesamt drei Patienten (14,3 %) waren 
Beschwerden am Gastrointestinaltrakt mit einem CTC Grad 3 oder 4 zu 
dokumentieren. Alle drei Patienten gehören der Gruppe mit der Treosulfan-Dosis 
5 x 10 g/m² an. Das Spektrum der Grad 3 oder 4 Symptome umfasste Erbrechen 
(4,8 %), Mukositis (9,5 %) und Obstipation (4,8 %). Bei einem Patienten (4,8 %) 
lagen zwei Symptome vor  
  Treosulfan Dosis 
 Gesamt  5 x 8 g/m² 5 x 10 g/m² 
Patienten (N) (%) 21 (100) 6 (100) 15 (100) 
Herz–Kreislauf–System  4 (19) 1 (16,7) 3 (20) 
    Hypertonie  4 (19) 1 (16,7) 3 (20) 
Laborparameter  3 (14,3) 0 (0) 3 (20) 
    Albumin ↓ 2 (9,5) 0 (0) 2 (13,3) 
    Kalium ↓ 1 (4,8) 0 (0) 1 (6,7) 
Infektion bei Neutropenie °3/°4  1 (4,8) 1 (16,7) 0 (0) 
    Blut  1 (4,8) 1 (16,7) 0 (0) 
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Tabelle 8: °3 und °4 Toxizität nach CTC von Beginn der Konditionierungs-
therapie (Tag -6) bis Tag 28 nach HSZT – alle Organsysteme 
Ersichtlich ist jeweils die absolute sowie die relative Anzahl betroffener Patienten bezogen auf die 
jeweilige Patientengesamtanzahl der verschiedenen Gruppen sowie die Verteilung der Toxizitäten auf 
die einzelnen Organsysteme. 
  Treosulfan Dosis 
 Gesamt 5 x 8 g/m² 5 x 10 g/m² 
Patienten (N) (%) 21 (100) 6 (100) 15 (100) 
°3 oder °4 Toxizität generell 19 (90,5) 5 (83,3) 14 (93,3) 
Gastrointestinaltrakt 3 (14,3) 0 (0) 3 (20,0) 
    Erbrechen 1 (4,8) 0 (0) 1 (6,7) 
    Mukositis 2 (9,5) 0 (0) 2 (13,3) 
    Obstipation 1 (4,8) 0 (0) 1 (6,7) 
Herz–Kreislauf-System 5 (23,8) 1 (16,7) 4 (26,7) 
    Hypertonie 4 (19,0) 1 (16,7) 3 (20,0) 
    Kardiale Ischämie 2 (9,5) 0 (0) 2 (13,3) 
Haut 2 (9,5) 0 (0) 2 (13,3) 
    Exanthem 2 (9,5) 0 (0) 2 (13,3) 
Gefäße 4 (19,0) 1 (16,7) 3 (20,0) 
    Thrombose/ Embolie 4 (19) 1 (16,7) 3 (20) 
Lymphsystem 1 (4,8) 1 (16,7) 0 (0) 
    Ödeme: Kopf / Hals 1 (4,8) 1 (16,7) 0 (0) 
Infektion bei ANZ normal oder 
Neutropenie °1/°2 2 (9,5) 1 (16,7) 1 (6,7) 
    CMV-Reaktivierung 2 (9,5) 1 (16,7) 1 (6,7) 
Infektion bei Neutropenie °3/°4 12 (57,1) 4 (66,7) 8 (53,3) 
    Blut 1 (4,8) 0 1 (6,7) 
    CMV-Reaktivierung 2 (9,5) 0 (0) 2 (13,3) 
    Gastrointestinaltrakt 3 (14,3) 1 (16,7) 2 (13,3) 
    katheterassoziiert 5 (23,8) 3 (50,0) 2 (13,3) 
    Lunge (Pneumonie) 4 (19,0) 2 (33,3) 2 (13,3) 
Schmerz 3 (14,3) 1 (16,7) 2 (13,3) 
    Muskuloskeletal 3 (14,3) 1 (16,7) 2 (13,3) 
Laborparameter 13 (61,9) 5 (83,3) 8 (53,3) 
    ALAT ↑ 3 (14,3) 1 (16,7) 2 (13,3) 
    Albumin ↓ 3 (14,3) 1 (16,7) 2 (13,3) 
    Alkalose  1 (4,8) 0 (0) 1 (6,7) 
    ASAT ↑ 1 (4,8) 0 (0) 1 (6,7) 
    Azidose 2 (9,5) 1 (16,7) 1 (6,7) 
    Bilirubin ↑ 3 (14,3) 0 (0) 3 (20) 
    Kalzium ↓ 3 (14,3) 2 (33,3) 1 (6,7) 
    GGT ↑ 3 (14,3) 2 (33,3) 1 (6,7) 
    Glucose ↑ 6 (28,6) 4 (66,7) 2 (13,3) 
    Magnesium ↑ 3 (14,3) 1 (16,7) 2 (13,3) 
    Natrium ↓ 2 (9,5) 0 (0) 2 (13,3) 
    Phosphat ↓ 3 (14,3) 1 (16,7) 2 (13,3) 
    Proteinurie 2 (9,5) 2 (33,3) 0 (0) 
Gerinnung 1 (4,8) 1 (16,7) 0 (0) 
    INR 1 (4,8) 1 (16,7) 0 (0) 
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3.4.2 Herz-Kreislauf-System  
Arterielle Hypotonien traten bis maximal CTC Grad 2 auf. Bei vier Patienten (19 %) 
trat eine behandlungspflichtige arterielle Hypertonie (CTC Grad 3) auf. Bei jeweils 
einem Patienten (4,8 %) war in dem entsprechenden Zeitraum eine Bradykardie 
Grad 2 nach CTC und eine supraventrikuläre Tachykardie Grad 2 nach CTC zu 
beobachten. Drei Patienten (14,3 %) boten Zeichen einer koronaren Ischämie, davon 
bestand bei zwei Patienten (9,5 %) Interventionsbedarf (CTC Grad 3).  
3.4.3 Respirationstrakt 
Beschwerden im pulmonalen System in Form von Dyspnoe oder Husten wurden bei 
insgesamt vier Patienten (19 %) bis maximal CTC Grad 2 beobachtet. 
3.4.4 Haut 
Dermatologische Symptome traten bei einem Großteil der untersuchten Patienten in 
Form eines Exanthems auf. Bei zwei Patienten (9,5 %) erreichte dieses einen Grad 3 
nach CTC. Beide Patienten gehörten der Gruppe mit der Treosulfan-Dosis 
5 x 10 g/m² an. Ein Drittel der Patienten klagte über Pruritus bis maximal Grad 2 
nach CTC und bei zwei Patienten (9,5 %) kam es zu einer partiellen Alopezie (CTC 
Grad 2).  
3.4.5 Allgemeinsymptome 
Fieber als alleiniges Symptom ohne Nachweis eines Infektes wurde bei einem 
Patienten (4,8 %) beobachtet.  
3.4.6 Vaskuläres System 
Bei vier Patienten (19 %) kam es im beobachteten Zeitraum zu einer 
katheterassoziierten Venenthrombose. Aufgrund der Interventionsnotwendigkeit in 
Form von Antikoagulation oder Lysetherapie sind diese einem CTC Grad 3 
zuzuordnen. Betroffen waren Patienten beider Dosisgruppen 
3.4.7 Lymphatisches System 
Bei etwa der Hälfte aller Patienten traten zumeist an den Extremitäten lokalisierte 
mäßige Ödeme auf. Bei einem Patienten (4,8 %) war ein Ödem Grad 3 im Kopf–
Hals–Bereich zu beobachten.  
 Ergebnisse 35 
 
3.4.8 Infektionen  
Bei etwa 50 % der Patienten kam es in dem Zeitraum nach Beginn der 
Konditionierungstherapie mit Treosulfan bis Tag 28 nach der HSZT zu einer bzw. zu 
mehreren Infektion(en). Bei zwölf Patienten (57,1 %) bedurfte diese einer 
antibakteriellen, antiviralen oder antifungalen Therapie und war somit als CTC Grad 3 
einzustufen (siehe Tabelle A9 im Anhang). Eine lebensbedrohliche Sepsis Grad 4 
nach CTC trat bei einem Patienten (4,8 %) auf. Ebenfalls als eine Infektion Grad 4 
nach CTC war eine der in vier Fällen (19 %) beobachteten Pneumonien 
einzuschätzen. Bei vier Patienten (19 %) trat eine CMV–Reaktivierung auf. Sieben 
Patienten (33,3 %) erlitten eine katheterassoziierte Infektion, davon fünf Patienten 
(23,8 %) mit einem CTC Grad 3, und drei Patienten (14,3 %) erkrankten an einer 
Infektion des Gastrointestinaltraktes. Beide Dosisgruppen waren von den Infektionen 
etwa gleichermaßen betroffen 
3.4.9 Schmerzen 
Schmerzen wurden von zwölf Patienten (57,1 %) geäußert und erreichten bei drei 
Patienten (14,3 %) einen CTC Grad 3.  
3.4.10 Laborparameter 
Bei den erhobenen Laborparametern waren bei ca. 60 % aller Patienten 
Abweichungen vom Referenzbereich auffällig, welche einen Grad 3 oder 4 nach CTC 
erreichten. In der Dosisgruppe 5 x 8 g/m² sind mit fünf von sechs Patienten etwa 
80 % betroffen, in der Dosisgruppe 5 x 10 g/m² sind es ungefähr 50 %. Bei der 
Mehrheit der Patienten zeigte sich eine Transaminasenerhöhung Grad 1 oder 2 nach 
CTC (siehe Tabelle A10 im Anhang). Bei zwei Patienten (9,5 %) erreichte die 
Transaminasenerhöhung Grad 3 nach CTC, bei einem Patienten (4,8 %) CTC 
Grad 4. Des Weiteren war bei einer Großzahl der Patienten eine milde Erhöhung des 
Bilirubins und der Gammaglutamyl-Transpeptidase (GGT) zu beobachten. Eine 
Bilirubinerhöhung CTC Grad 3 oder 4 trat nur in der Dosisgruppe 5 x 10 g/m² auf. 
Alle Patienten boten erniedrigte Albuminwerte, wobei in drei Fällen (14,3 %) die 
Werte den CTC Grad 3 erfüllten. Bei etwa der Hälfte aller Patienten kam es im 
Verlauf zu einem mäßigen Anstieg des Serum–Kreatinins. Veränderungen im 
Elektrolythaushalt waren bei einem Großteil der untersuchten Patienten zu 
verzeichnen, wobei Verminderungen der Kalzium–Konzentration gefolgt von 
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erniedrigten Natrium- und Magnesiumkonzentrationen am häufigsten auftraten. 
Erhöhungen des Blutzuckerspiegels wurden im entsprechenden Zeitraum bei allen 
Patienten gemessen, bei fünf Patienten (23,8 %) mussten die Werte einem CTC 
Grad 3 zugeordnet werden.  
3.5 Toxizität durch die Konditionierungstherapie mit 
Treosulfan 
Es wurden nun alle nach Beginn der Konditionierungstherapie festgestellten und im 
Abschnitt 3.4 aufgeführten Toxizitäten auf einen möglichen Kausalzusammenhang 
mit Treosulfan hin untersucht. Allgemein gilt hier, dass für die beobachteten 
Symptome, die bereits vor Beginn der Konditionierungstherapie bestanden, 
Treosulfan nicht als Ursache angesehen wird. Für neu aufgetretene Beschwerden 
wird die Therapie mit Treosulfan als mögliche Ursache der Symptome betrachtet, 
wenn ein definierter zeitlicher Zusammenhang zwischen der 
Konditionierungstherapie und dem Auftreten der Toxizitäten gegeben ist und/ oder 
nachfolgend aufgeführte andere Ursachen der Beschwerden ausgeschlossen werden 
können. Die Einzelheiten zu den vermutlich durch Treosulfan verursachten 
Toxizitäten sind im Anhang in den Tabellen A11 bis A13 dargestellt.  
Werden nur die durch die Konditionierungstherapie bedingten Toxizitäten 
berücksichtigt, die einen Grad 3 oder 4 nach CTC erreicht haben, ergeben sich die in 
der nachfolgenden Tabelle 9 dargestellten Ergebnisse. Insgesamt wurden bei 71,4 % 
aller untersuchten Patienten durch die Konditionierungstherapie mit Treosulfan 
verursachte Toxizitäten Grad 3 oder 4 nach CTC beobachtet. In der Dosisgruppe 
5 x 8 g/m² war dies bei 83,3 % der Patienten der Fall und in der Gruppe 5 x 10 g/m² 
bei 66,7 % bzw. 57,1 % in der zu Auswertungszwecken durch zufällige Selektion 
verkleinerten Subgruppe 5 x 10 g/m². Hinsichtlich der Gesamthäufigkeit 
therapieassoziierter Toxizitäten Grad 3 oder 4 nach CTC bestand zwischen den 
einzelnen Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied (Exakter Test nach 
Fisher, 5 x 8 g/m² vs. 5 x 10 g/m² p = 0,623 bzw. 5 x 8 g/m² vs. zufällig selektierte 
Subgruppe 5 x 10 g/m² p = 0,559). Wahrscheinlich konditionierungsbedingte 
Toxizitäten Grad 4 nach CTC traten insgesamt bei drei Patienten (14,3%), in der 
Gruppe 5 x 8 g/m² bei einem Patienten (16,7%) und in der Gruppe 5 x 10 g/m² 
Treosulfan bei zwei Patienten (13,3%) auf. Zwischen den beiden Dosisgruppen 
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bestand diesbezüglich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied (Exakter 
Test nach Fisher, p = 1). 
Tabelle 9: °3 und °4 Toxizität durch die Konditionierungstherapie mit 
Treosulfan nach CTC von Beginn der Konditionierungstherapie (Tag -6) bis 
Tag 28 nach HSZT – alle Organsysteme 
Die Tabelle vermittelt einen Überblick über die absolute und relative Anzahl der bei allen Patienten 
und in den beiden Dosisgruppen aufgetreten konditionierungsbedingten Toxizitäten Grad 3 oder 4 
nach CTC. 
3.5.1 Gastrointestinaltrakt 
Traten Diarrhoe, Erbrechen, Übelkeit, Mukositis, Gastritis oder Obstipation an den 
Tagen der Treosulfan-Gabe sowie in den zehn darauf folgenden Tagen auf, so gilt 
die Konditionierung mit Treosulfan als mögliche Ursache der genannten 
Beschwerden sofern sich keine offensichtliche andere Genese (z. B. Laxantiengabe 
oder Verursachung durch zeitgleiche Verabreichung anderer Arzneimittel mit 
typischem Nebenwirkungsprofil z. B. Zienam®) feststellen ließ. Unter 
  Treosulfan Dosis 
 Gesamt 5 x 8 g/m² 5 x 10  g/m² 
zufällig 
selektierte 
Subgruppe
5 x 10  
g/m²  
Patienten (N) (%) 21 (100) 6 (100) 15 (100) 7 (100) 
°3 oder °4 Toxizität generell 15 (71,4) 5 (83,3) 10 (66,7) 4 (57,1) 
°4 Toxizität generell 3 (14,3) 1 (16,7) 2 (13,3) 1 (14,3) 
Gastrointestinaltrakt 2 (9,5) 0 (0) 2 (13,3) 2 (28,6) 
    Mukositis 2 (9,5) 0 (0) 2 (13,3) 2 (28,6) 
    Obstipation 1 (4,8) 0 (0) 1 (6,7) 1 (14,3) 
Haut 2 (9,5) 0 (0) 2 (13,3) 1 (14,3) 
    Exanthem 2 (9,5) 0 (0) 2 (13,3) 1 (14,3) 
Infektion generell 12 (57,1) 4 (66,7) 8 (53,3) 2 (28,6) 
Infektion bei ANC normal o.  
Neutropenie °1/°2 2 (9,5) 1 (16,7) 1 (6,7) 1 (14,3) 
    CMV-Reaktivierung 2 (9,5) 1 (16,7) 1 (6,7) 1 (14,3) 
Infektion bei Neutropenie °3/°4 12 (57,1) 4 (66,7) 8 (53,3) 4 (57,1) 
    Blut 1 (4,8) 0 (0) 1 (6,7) 1 (14,3) 
    CMV-Reaktivierung 2 (9,5) 0 (0) 2 (13,3) 1 (14,3) 
    Gastrointestinaltrakt 3 (14,3) 1 (16,7) 2 (13,3) 2 (28,6) 
    katheterassoziiert 5 (23,8) 3 (50,0) 2 (13,3) 0 (0) 
    Lunge (Pneumonie) 4 (19,0) 2 (33,3) 2 (13,3) 0 (0) 
Laborparameter 5 (23,8) 1 (16,7) 4 (26,7) 2 (28,6) 
    ALAT ↑ 3 (14,3) 1 (16,7) 2 (13,3) 0 (0) 
    ASAT ↑ 1 (4,8) 0 (0) 1 (6,7) 0 (0) 
    Bilirubin ↑ 3 (14,3) 0 (0) 3 (20) 2 (28,6) 
    GGT ↑ 1 (4,8) 0 (0) 1 (6,7) 1 (14,3) 
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Berücksichtigung dieser Kriterien ließen sich bei einem Großteil der Patienten 
Mischbilder mehrerer Toxizitäten mit einem Grad 1 oder Grad 2 nach CTC 
dokumentieren. Insgesamt 18 Patienten (85,7 %) erlitten eine Mukositis die mit der 
Treosulfan-Gabe in einen Kausalzusammenhang gestellt werden muss. Bei zwei 
Patienten der Dosisgruppe 5 x 10 g/m² (13,3 %) bzw. der zufällig selektierten 
Subgruppe 5 x 10 g/m² (28,6 %) erreichte diese einen CTC Grad 3. Einer dieser 
beiden Patienten erlitt zusätzlich eine Obstipation Grad 3 nach CTC. In der 
Dosisgruppe 5 x 8 g/m² wurden keine gastrointestinalen Toxizitäten Grad 3 oder 4 
nach CTC beobachtet. Dieser Unterschied war im Vergleich zu der höheren 
Dosisgruppe mit 5 x 10 g/m² Treosulfan (ganze Gruppe bzw. zufällig selektierte 
Subgruppe) jedoch nicht statistisch signifikant (Exakter Test nach Fisher, p = 1,0 
bzw. p = 0,462). 
3.5.2 Herz-Kreislauf-System 
Eine neu aufgetretene arterielle Hypertonie wird als möglicherweise durch die 
Konditionierung mit Treosulfan verursacht angesehen, wenn sie an den Tagen der 
Treosulfan-Gabe festgestellt wurde und nicht von einer Verursachung durch andere 
Arzneimittel z. B. CSA auszugehen ist. Arterielle Hypotonie, Rhythmusstörungen und 
kardiale Ischämien sind laut Fachinformation als Nebenwirkung nicht bekannt und 
wurden deshalb nicht als durch Treosulfan verursacht gewertet. Dementsprechend 
traten im untersuchten Patientenkollektiv keine durch die Konditionierung mit 
Treosulfan bedingten Toxizitäten des Herz-Kreislauf-Systems auf. 
3.5.3 Respirationstrakt 
Im Bereich des respiratorischen Systems sind nach Gabe von Treosulfan laut 
Fachinformation in sehr seltenen Fällen eine allergische Alveolitis, Pneumonie oder 
Lungenfibrose beobachtet worden. Ebenfalls als treosulfanassoziiert gelten neu 
aufgetretene Beschwerden wie Dyspnoe oder Hypoxie wenn sie im Rahmen 
konditionierungsbedingter Infektionen oder allergischer Reaktionen auftreten. 
Insgesamt war bei zwei Patienten (9,5 %) eine konditionierungsassoziierte Dyspnoe 
zu verzeichnen, die maximal den Grad 2 nach CTC erfüllte. Die beobachteten 
Hypoxien konnten in keinem der Fälle der Konditionierungstherapie zur Last gelegt 
werden. Toxizitäten des Respirationstraktes Grad 3 oder 4 nach CTC waren bei dem 
hier untersuchten Patientenkollektiv nicht zu dokumentieren. 
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3.5.4 Haut  
Traten Exantheme, Pruritus oder eine Alopezie im Zusammenhang mit der 
Konditionierungstherapie neu auf, so wird Treosulfan als potentieller Verursacher 
angesehen, sofern keine offensichtliche andere Ursache anzunehmen ist und eine 
GvHD der Haut zeitlich, klinisch und histologisch ausgeschlossen werden konnte. 
Nach diesem Bewertungsmaßstab kam es bei einem Großteil der Patienten zu 
Exanthemen CTC Grad 1 bis 2 mit oder ohne Pruritus. Bei zwei Patienten der 
Dosisgruppe 5 x 10 g/m² (13,3 %) bzw. einem Patienten der zufällig selektierten 
Subgruppe 5 x 10 g/m² (14,3 %) erfüllte das Exanthem die Kriterien eines Grad 3 
nach CTC. In der Dosisgruppe 5 x 8 g/m² wurden keine Hauttoxizitäten Grad 3 oder 4 
nach CTC beobachtet. Vergleicht man die Dosisgruppen miteinander, so ergibt sich 
kein statistisch signifikanter Unterschied (Exakter Test nach Fisher, jeweils p = 1,0). 
Wenige Patienten litten an einem Pruritus CTC Grad 2 ohne Ausbildung eines 
Exanthems. Eine Alopezie Grad 2 war bei zwei Patienten (9,5 %) zu beobachten.  
3.5.5 Allgemeinsymptome 
Fieber ohne Nachweis eines infektiösen Fokus wird im Sinne einer febrilen 
Neutropenie als treosulfanassoziiert interpretiert. Dementsprechend wird das bei 
einem Patienten (4,8 %) aufgetretene Fieber CTC Grad 1 als konditionierungsbedingt 
gewertet.  
3.5.6 Vaskuläres System 
Aufgetretene Thrombosen in entsprechender Lokalisation werden bei liegendem 
zentralen Venenkatheter als katheterassoziiert angesehen. Daher waren in der 
untersuchten Patientengruppe keine durch die Konditionierungstherapie 
verursachten Toxizitäten des vaskulären Systems zu beobachten.  
3.5.7 Lymphatisches System 
Ödeme werden bei gleichzeitig bestehender Hypalbuminämie, Herzinsuffizienz oder 
Niereninsuffizienz nicht als durch Treosulfan verursacht angesehen. Demnach 
wurden bei dem gesamten Patientenkollektiv keine konditionierungsbedingten 
Toxizitäten des lymphatischen Systems beobachtet.  
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3.5.8 Infektionen 
Für im entsprechenden Zeitraum aufgetretene Infektionen wird die Treosulfan-Gabe 
aufgrund der konditionierungsbedingten Panzytopenie als ursächlich angesehen. 
Insgesamt traten in der Dosisgruppe 5 x 8 g/m² bei 66,7 % der Patienten Infektionen 
Grad 3 oder 4 nach CTC auf. In der Dosisgruppe 5 x 10 g/m² bzw. in der zufällig 
selektierten Subgruppe 5 x 10 g/m² war dies bei 53,3 % bzw. 28,6 % der Patienten 
der Fall (Unterschied zwischen den einzelnen Dosisgruppen statistisch nicht 
signifikant, Exakter Test nach Fisher, 5 x 8 g/m² vs. 5 x 10 g/m² p = 0,659 bzw. 
5 x 8 g/m² vs. zufällig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m² p = 0,286). Bei normaler 
Neutrophilenzahl oder milder Neutropenie entwickelten zwei Patienten (9,5 %; je ein 
Patient pro Dosisgruppe) eine CMV-Reaktivierung CTC Grad 3 (kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Dosisgruppen, Exakter Test nach 
Fisher, 5 x 8 g/m² vs. 5 x 10 g/m² p = 0,5 bzw. 5 x 8 g/m² vs. zufällig selektierte 
Subgruppe 5 x 10 g/m² p = 1,0). Im Rahmen einer schweren Neutropenie mit 
Neutrophilenzahlen < 1.0 x 109/l erkrankten insgesamt zwölf Patienten (57,1 %) an 
Infektionen die in der Mehrzahl der Fälle einen Grad 3 nach CTC erfüllten. Dabei 
waren aus der Gruppe mit der Treosulfan-Dosierung 5 x 8 g/m² vier Patienten 
(66,7 %) betroffen, acht Patienten (53,3 %) gehörten der Gruppe 5 x 10 g/m² an bzw. 
vier Patienten (57,1 %) der zufällig selektierten Subgruppe 5 x 10 g/m². Bei den unter 
schwerer Neutropenie beobachteten Infektionen handelte es sich in einem Fall 
(4,8 %) um eine Sepsis, zwei Patienten (9,5 %) erlitten eine CMV-Reaktivierung, drei 
Patienten (14,3 %) eine Infektion des Gastrointestinaltraktes, fünf Patienten (23,8 %) 
eine katheterassoziierte Infektion und vier Patienten (19,0 %) erkrankten an einer 
Pneumonie. In zwei Fällen kam es zu Infektionen mehrerer Organsysteme.  
Hinsichtlich der Häufigkeit von Infektionen Grad 3 oder 4 nach CTC im Rahmen einer 
schweren Neutropenie besteht zwischen den einzelnen Dosisgruppen kein statistisch 
signifikanter Unterschied (Exakter Test nach Fisher, 5 x 8 g/m² vs. 5 x 10 g/m² 
p = 0,659 bzw. 5 x 8 g/m² vs. zufällig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m² p = 1,0).  
3.5.9 Schmerzen 
Bei im entsprechenden Zeitraum aufgetretenen Schmerzen wird ein kausaler 
Zusammenhang mit der Konditionierungstherapie als möglich angesehen, wenn die 
Schmerzen zeitlich im Zusammenhang mit der Infusionsgabe festzustellen waren 
und nicht durch eine offensichtliche andere Ursache zu erklären sind. Unter 
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Berücksichtigung dieser Kriterien können bei zwei Patienten Schmerzen mit einem 
Grad 2 nach CTC als konditionierungsbedingt bewertet werden.  
3.5.10 Laborparameter 
Veränderungen von Laborparametern gelten ebenfalls als konditionierungsbedingt, 
wenn sich kein Anhalt für eindeutige andere Ursachen wie z. B. eine GvHD der Leber 
oder eine Beeinflussung durch die Komedikation z. B. mit CSA ergab. Bei fast allen 
Patienten waren konditionierungsbedingte Erhöhungen der Parameter ALAT 
(Alaninaminotransferase), ASAT (Aspartataminotransferase), Bilirubin oder GGT zu 
erheben. Diese liegen in den meisten Fällen als gleichzeitige Veränderungen 
mehrerer Parameter vor und erreichen bei der Mehrheit der Patienten einen Grad 1 
oder 2 nach CTC. Bei fünf Patienten (23,8 %) waren auch CTC Grad 3 oder 4 
Erhöhungen bei einem oder mehreren der genannten Parameter messbar. Ein 
Grad 4 nach CTC wurde bei insgesamt zwei Patienten (9,5%) (Gruppe 5 x 10 g/m²; 
ALAT- bzw. GGT-Erhöhung) erreicht. Bei einem Patienten der Gruppe 5 x 10 g/m² 
musste am 5. Konditionierungstag aufgrund eines relevanten 
Transaminasenanstieges auf die Treosulfan-Gabe verzichtet werden. Zwischen den 
einzelnen Dosisgruppen besteht bezüglich der Häufigkeit von Laborveränderungen 
Grad 3 oder 4 nach CTC kein Unterschied mit statistischer Signifikanz (Exakter Test 
nach Fisher, p = 1,0) 
3.6 Engraftment 
Als Engraftment wird der Wiederanstieg von Leukozyten, neutrophilen Granulozyten 
und Thrombozyten auf die im Folgenden definierten Zielwerte bezeichnet. In keinem 
der dokumentierten Fälle trat ein primäres oder sekundäres Transplantatversagen 
auf. Eine genaue Übersicht zum Engraftment für jeden einzelnen Patienten befindet 
sich im Anhang in Tabelle A14. Zur Auswertung der Patientengesamtheit siehe 
nachfolgende Tabelle 10. 
3.6.1 Engraftment der Leukozyten 
Als Leukozyten-Engraftment wurde der erste von drei aufeinander folgenden Tagen 
mit einer Leukozytenzahl ≥ 1,0 x 109/l definiert. Dieses wurde von allen Patienten 
(100 %) im Median nach 19 Tagen (Range 10 bis 35 Tage) erreicht. Während dies 
bei allen Patienten (100%) mit der geringen Treosulfan-Dosis (5 x 8 g/m²) am Tag 28 
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erreicht war, war es bei einem Patienten (6,7 %), der Treosulfan in der Dosis 
5 x 10 g/m² erhalten hatte, an Tag 28 noch ausstehend. Bezogen auf die 
Gesamtgruppe entsprach dies einem Leukozyten-Engraftment von 95,2 % an 
Tag 28. Bei Patienten mit einem verwandten Spender (MRD, n = 5) wurde das 
Leukozyten-Engraftment nach im Median 16 Tagen (Range 12 bis 17 Tage) erreicht. 
Bei Patienten mit einem unverwandten Spender (MUD oder misMUD, n = 16) war 
dies im Median nach 21 Tagen (Range 10 bis 35 Tage) der Fall.  
3.6.2 Engraftment der neutrophilen Granulozyten 
Bei allen Patienten (100 %) konnte ein Wiederanstieg der neutrophilen Granulozyten 
auf Zahlen ≥ 0,5 x 109/l beobachtet werden. Es wurde der erste von drei aufeinander 
folgenden Tagen mit diesen Werten als Datum des Neutrophilen-Engraftments 
dokumentiert. Dieses war im Median nach 21 Tagen (Range 11 bis 37 Tage) 
nachweisbar. Am Tag 28 wiesen 95,2 % aller Patienten, 100 % der Patienten der 
Dosisgruppe 5 x 8 g/m² sowie 93,3 % der Patienten der Gruppe Treosulfan 
5 x 10 g/m² ein Engraftment der neutrophilen Granulozyten auf. Patienten mit einem 
verwandten Spender (MRD, n = 5) erreichten das Neutrophilen-Engraftment nach im 
Median 17 Tagen (Range 16 bis 19 Tage), Patienten mit einem unverwandten 
Spender (MUD oder misMUD, n = 16) nach im Median 23 Tagen (Range 11 bis 
37 Tage).  
3.6.3 Engraftment der Thrombozyten 
Für die Thrombozytenzahlen wurde jeweils der erste von drei aufeinanderfolgenden 
Tagen dokumentiert, an welchem die Thrombozyten ohne Transfusion Werte 
≥ 20 Gpt/l bzw. ≥ 50 Gpt/l erreichten. Ein Patient (4,8 %) verstarb vor Erreichen der 
beiden Grenzwerte. Bei drei Patienten (14,3 %) sanken die Zahlen im Verlauf nicht 
unter 20 Gpt/l. Alle anderen Patienten (80,9 % bzw. 95,2 %) boten im Median nach 
16 Tagen (11 bis 30 Tage) Thrombozytenzahlen ≥ 20 Gpt/l bzw. im Median nach 22 
Tagen (11 bis 38 Tage) Werte ≥ 50 Gpt/l. Am Tag 28 lagen bei 90,2 % der Patienten 
die Thrombozyten bei Werten ≥ 20 Gpt/l (5 x 8 g/m² 83,3 % bzw. 5 x 10 g/m² 
93,3 %). In der Gruppe der Patienten mit einem verwandten Stammzellspender 
(MRD, n = 5) wurden Thrombozytenzahlen ≥ 50 Gpt/l nach im Median 14 Tagen 
(Range 11 bis 21 Tage) dokumentiert, bei Patienten mit unverwandtem Spender 
(MUD oder misMUD, n = 16) nach im Median 25 Tagen (Range 11 bis 38 Tage). Die 
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drei Patienten, bei denen die Thrombozytenzahlen nicht unter 20 Gpt/l sanken, 
gehörten zu den fünf Patienten mit einem verwandten Spender (MRD). 
 
 
 
 
 
Treosulfan Dosis 
 Gesamt 5 x 8 g/m² 5 x 10 g/m² 
Patienten (N) (%) 21 (100) 6 (100) 15 (100) 
Leukozytenzahl ≥ 1,0 x 109/l    
    Anzahl Patienten (Leukozytenzahl erreicht) (%)  21 (100) 6 (100) 15 (100) 
    Median Zeit bis Engraftment in Tagen (range) 19 (10-35) 18 (15-25) 19 (10-35) 
Granulozytenzahl (Neutrophile) ≥ 0,5 x 109/l    
    Anzahl Patienten (Granulozytenzahl erreicht) (%)  21 (100) 6 (100) 15 (100) 
    Median Zeit bis Engraftment in Tagen (range) 21 (11-37) 20 (15-26) 21 (11-37) 
Thrombozytenzahl ≥ 20 Gpt/l    
    Anzahl Patienten (Thrombozytenzahl erreicht) (%)  20 (95,2) 5 (83,3) 15 (100) 
    Median Zeit bis Engraftment in Tagen (range) 16 (11-30) 16 (12-18) 16 (11-30) 
Thrombozytenzahl ≥ 50 x Gpt/l    
    Anzahl Patienten (Thrombozytenzahl erreicht) (%)  20 (95,2) 5 (83,3) 15 (100) 
    Median Zeit bis Engraftment in Tagen (range) 22 (11-38) 26 (18-38) 19 (11-33) 
Tabelle 10: Auswertung Engraftment nach HSZT 
Aus dieser Tabelle ersichtlich ist jeweils die Anzahl der Patienten die die entsprechenden Zellzahlen 
erreichten, die dafür benötigte Zeit in Tagen (Median und Range) sowie die Aufteilung der Ergebnisse 
auf die beiden Dosisgruppen. 
 
Um den zeitlichen Verlauf der Zellzahlen der oben genannten Zellreihen darzustellen, 
wurden für jeden Patienten die entsprechenden Werte des Zeitraums zwischen Tag -
7 und Tag +28 nach HSZT dokumentiert. Die Bestimmung der Leukozyten- und 
Thrombozytenzahlen erfolgte täglich. Eine Differenzierung der Leukozytenzahlen 
erfolgte ab einem Leukozytenwert von > 1 x 109/l. Um einen Überblick des Verlaufs 
für die Patientengesamtheit zu gewinnen ist für jeden Tag der Median der 
entsprechenden Zellzahl der Patienten errechnet worden und dessen Verlauf 
entsprechend der Dosisgruppen in der Abbildung 4 grafisch dargestellt. 
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Abbildung 4: Verlauf der Zellzahlen Median            
Die Abbildung zeigt den Verlauf von Leukozyten (A), Neutrophilen Granulozyten (B) und 
Thrombozyten (C) im Median von allen Patienten sowie für die beiden Dosisgruppen für den Zeitraum 
von Konditionierungsbeginn (Tag -6) bis Tag 28 nach HSZT. 
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3.7 Chimärismus 
Als Chimärismus wird der Nachweis der vom Spenderorganismus stammenden 
hämatopoetischen Zellen im peripheren Blut des Empfängers bezeichnet [71]. Als 
gemischter Chimärismus wird der gleichzeitige Nachweis von Spender- und 
Empfängeranteilen bezeichnet [72].  
Für Tag 28 +/- 3 Tage liegen von 19 Patienten Ergebnisse der Chimärismus-Analyse 
entweder aus dem Blut oder aus dem KM vor. Dabei zeigt sich, dass von diesen 19 
Patienten 18 Patienten (94,7 %) einen kompletten Spenderchimärismus erreicht 
haben, definiert als Chimärismus mit einem Spenderanteil > 95 %. Bei zwölf 
Patienten konnten beide Materialien untersucht werden, wobei sich in drei Fällen 
eine minimale Diskrepanz zwischen den Befunden aus Blut und KM zeigt. 
Hinsichtlich der Häufigkeit kompletter Spenderchimärismen an Tag 28 besteht 
zwischen den beiden Dosisgruppen kein signifikanter Unterschied (Exakter Test nach 
Fisher, p = 0,211). 
Vom Tag 100 +/- 10 Tage konnten von 16 Patienten Ergebnisse erfasst werden. 
Hierbei stellt sich bei 15 Patienten (93,7 %) ein kompletter Spenderchimärismus im 
Blut oder im KM dar. In drei Fällen waren die Patienten zu diesem Zeitpunkt 
verstorben, so dass keine Werte mehr erhoben werden konnten. Bezüglich der Rate 
kompletter Spenderchimärismen an Tag 100 zeigte sich zwischen den beiden 
Dosisgruppen kein signifikanter Unterschied (Exakter Test nach Fisher, p = 1). 
Neben den Befunden von Tag 28 und Tag 100 wurde auch der maximal erreichte 
Chimärismus im Gesamtverlauf dokumentiert. Dabei konnte für alle analysierten 
Patienten (n = 20) ein kompletter Spenderchimärismus nachgewiesen werden, 
welcher im Median nach 28 Tagen erreicht wurde.  
Einen Überblick über die Ergebnisse der Chimärismus-Analyse jedes einzelnen 
Patienten liefert Tabelle A15 im Anhang. Unter Berücksichtigung fehlender Befunde 
und nach Differenzierung zwischen den Untersuchungsmaterialien ergeben sich die 
in der nachfolgenden Tabelle 11 aufgeführten absoluten und relativen Häufigkeiten 
des kompletten Spenderchimärismus.  
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  Treosulfan Dosis 
 Gesamt 5 x 8 g/m² 5 x 10 g/m²
Anzahl der analysierten Patienten gesamt (N) (%) 20 (100) 5 (100) 15 (100) 
Kompletter Spenderchimärismus  20 (100) 5 (100) 15 (100) 
Median Zeit bis zum Erreichen eines komplettem 
Chimärismus in Tagen (range) 28 (16-72) 28 (22-72) 28 (16-68) 
Anzahl der analysierten Patienten d28 +/-3d (N) (%) 19 (100) 4 (100) 15 (100) 
Kompletter Spenderchimärismus d28 +/-3d  18 (94,7) 3 (75) 15 (100) 
Anzahl der analys. Patienten KM d28 +/- 3d (N) (%) 15 (100) 3 (100) 12 (100) 
Kompletter Spenderchimärismus KM d28 +/- 3d  14 (93,3) 2 (66,7) 12 (100) 
Anzahl der analys. Patienten Blut d28 +/- 3d  (N) (%) 15 (100) 3 (100) 12 (100) 
Kompletter Spenderchimärismus Blut d28 +/- 3d  14 (93,3) 2 (66,7) 12 (100) 
Anzahl der analys. Patienten d100 +/- 10d  (N) (%) 16 (100) 2 (100) 14 (100) 
Kompletter Spenderchimärismus d100 +/- 10d  15 (93,7) 2 (100) 13 (92,8) 
Anzahl der analys. Patienten KM d28 +/- 3d (N) (%) 9 (100) 1 (100) 8 (100) 
Kompletter Spenderchimärismus KM d100 +/- 10d  8 (88,9) 1 (100) 7 (87,5) 
Anzahl der analys. Patienten Blut d100 +/- 10d (N) (%) 14 (100) 2 (100) 12 (100) 
Kompletter Spenderchimärismus Blut d100 +/- 10d  14 (100) 2 (100) 12 (100) 
Tabelle 11: Vollständiger Spenderchimärismus 
Die Tabelle zeigt die absolute und relative Häufigkeit des kompletten Spenderchimärismus im 
Gesamtverlauf sowie an den Tagen 28 und 100. Bei der Differenzierung zwischen den Ergebnissen 
der einzelnen Zeitpunkte sowie der beiden Untersuchungsmaterialien (Blut und KM) wird jeweils die 
Anzahl der Patienten als Gesamtzahl (100 %) angesehen, von der auch ein Befund vorliegt. 
3.8 GvHD 
3.8.1 Akute GvHD 
Im zeitlichen Verlauf nach der HSZT bis Tag 100 entwickelten insgesamt elf 
Patienten (52,4 %) eine aGvHD. In der Dosisgruppe 5 x 8 g/m² trat die aGvHD mit 
einer Gesamthäufigkeit (Rate) von 50 % und in der Dosisgruppe 5 x 10 g/m² mit 
53,3 % auf. In der zur besseren Vergleichbarkeit durch zufällige Patientenauswahl 
verkleinerten Gruppe mit der Treosulfan-Dosierung 5 x 10 g/m² (Patienten 9; 12; 15; 
18; 19; 20 und 21; zufällig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m²) trat die aGvHD mit 
einer Häufigkeit von 42,9 % auf. Bezüglich der Rate einer aGvHD gab es zwischen 
den Dosisgruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede (Exakter Test nach 
Fisher, p = 1,0).  
Bei insgesamt drei Patienten (14,3 %) lag eine milde aGvHD (Grad 1) vor, bei acht 
Patienten (38,1 %) eine moderate aGvHD (Grad 2-3) und bei keinem Patienten eine 
schwere aGvHD (0 %). In der Dosisgruppe 5 x 8 g/m² Treosulfan betrug die 
Häufigkeit einer moderaten aGvHD 50 %, in der Dosisgruppe 5 x 10 g/m² 33,3 % und 
in der zufällig selektierten Subgruppe 5 x 10 g/m² 28,6 % (Unterschiede zwischen 
den Dosisgruppen nicht statistisch signifikant, Exakter Test nach Fisher, 5 x 8 g/m² 
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vs. 5 x 10 g/m² p = 0,631 bzw. 5 x 8 g/m² vs. zufällig selektierte Subgruppe 
5 x 10 g/m² p = 0,592). Bei drei Patienten waren alle drei Organe (Haut, Darm, 
Leber) betroffen. Der Befall von zwei Organen war bei fünf Patienten (23,8 %) zu 
beobachten, bei den restlichen vier Patienten (19 %) war nur ein Organ betroffen.  
Für jeden Patienten mit einer aGvHD wurde der Tag des Erkrankungsbeginns 
dokumentiert. Im Median wurde die aGvHD nach 33 Tagen (Range 13 bis 62 Tage) 
diagnostiziert. In der Dosisgruppe 5 x 8 g/m² war der Erkrankungsbeginn nach im 
Median 39 Tagen (Range 25 bis 58 Tage) zu dokumentieren, in der Gruppe 
5 x 10 g/m² nach im Median 30 Tagen (Range 13 bis 62 Tage). Die genaue 
Aufstellung der aGvHD für jeden einzelnen Patienten ist im Anhang in Tabelle A16 
ersichtlich. Eine Übersicht über die Schweregrade und die Organbeteiligung sowie 
die Gesamtraten der aGvHD in den verschiedenen Dosisgruppen liefern die 
Abbildungen 5 und 6.  
 
 
 
 
 
Abbildung 5: Häufigkeit der akuten GvHD 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 6: Organbeteiligung und Schweregrade der akuten GvHD 
Die Diagramme in den Abbildungen 5 und 6 zeigen die Häufigkeit (Rate), Schweregrade und 
Organbeteiligung der aGvHD für die Patientengesamtheit sowie in den einzelnen Dosisgruppen. Der 
Begriff „mild“ bezeichnet dabei einen Gesamtgrad 1, „moderat“ einen Gesamtgrad 2 bis 3 und 
„schwer“ beschreibt einen Gesamtgrad 4.  
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3.8.2 Chronische GvHD 
Aufgrund der Tatsache, dass drei Patienten (14,3 %) bereits vor Tag 101 verstarben 
reduzierte sich die Anzahl der hinsichtlich einer cGvHD evaluierbaren Patienten von 
21 auf 18 Patienten, wovon acht (44,4 %) eine cGvHD entwickelten. In der 
Dosisgruppe 5 x 8 g/m² entwickelten alle diesbezüglich evaluierbaren Patienten 
(100%) eine cGvHD, in der Dosisgruppe 5 x 10 g/m² waren es 33,3 % bzw. 28,6 % in 
der zufällig selektierten Subgruppe 5 x 10 g/m². Die im Vergleich zwischen den 
einzelnen Gruppen bestehende Tendenz zu einer höheren cGvHD-Rate in der 
Gruppe 5 x 8 g/m² blieb ohne Nachweis einer statistischen Signifikanz (Exakter Test 
nach Fisher, 5 x 8 g/m² vs. 5 x 10 g/m² p = 0,069 bzw. 5 x 8 g/m² vs. zufällig 
selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m² p = 0,167).  
Die Rate einer moderaten cGvHD (Grad 2) betrug insgesamt 22,2 % bei Häufigkeiten 
von 66,7 % (5 x 8 g/m²), 13,3 % (5 x 10 g/m²) bzw. 0 % (zufällig selektierte 
Subgruppe 5 x 10 g/m²) in den Einzelgruppen (Unterschiede ohne statistische 
Signifikanz, Exakter Test nach Fisher, 5 x 8 g/m² vs. 5 x 10 g/m² p = 0,108 bzw. 
5 x 8 g/m² vs. zufällig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m² p = 0,067). Bei einem 
Patienten der Dosisgruppe 5 x 8 g/m² trat eine schwere Verlaufsform (Grad 3) auf, 
die übrigen drei Patienten litten an einer milden cGvHD (Grad 1).  
Für betroffene Patienten wurde der Tag des Krankheitsbeginns dokumentiert. Im 
Median wurde die cGvHD nach 195 Tagen (Range 132 bis 343 Tage) diagnostiziert. 
In der Dosisgruppe 5 x 8 g/m² war dies nach im Median 212 Tagen (Range 202 bis 
294 Tage) der Fall, in der Dosisgruppe 5 x 10 g/m² nach im Median 155 Tagen 
(Range 132 bis 343 Tage). 
Die verschiedenen Organmanifestationen, der Erkrankungszeitpunkt sowie der 
Erkrankungsstatus der einzelnen Patienten können im Anhang der Tabelle A17 
entnommen werden. Die Rate der cGvHD in den einzelnen Dosisgruppen ist grafisch 
in der Abbildung 7 dargstellt. 
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Abbildung 7: Häufigkeit der chronischen GvHD 
Das Diagramm zeigt die Häufigkeit (Rate) der cGvHD in den unterschiedlichen Schweregraden für die 
Patientengesamtheit und die einzelnen Dosisgruppen. 
3.9 Überleben  
Während des gesamten Beobachtungszeitraums traten insgesamt 9 Todesfälle 
(42,9 %) auf. Davon waren 4 (19 %) rezidivbedingt und 5 (23,8 %) 
transplantationsassoziiert. In den einzelnen Dosisgruppen verstarben während der 
gesamten Nachbeobachtungszeit 83,3 % (5 x 8 g/m²), 26,7 % (5 x 10 g/m²) bzw. 
28,6 % (zufällig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m²) der Patienten. In der Dosisgruppe 
5 x 8 g/m² sind signifikant mehr Patienten verstorben als in der Dosisgruppe 
5 x 10 g/m² (Exakter Test nach Fischer, p = 0,046). Nach zufälliger Verkleinerung der 
Dosisgruppe 5 x 10 g/m² (zufällig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m²) ist der 
hinsichtlich der Häufigkeit von Todesfällen beobachtete Unterschied zur 
Patientengruppe 5 x 8 g/m² nicht mehr statistisch signifikant (Exakter Test nach 
Fisher, p = 0,103). Von den Patienten mit einem Sorror Score ≥ 2 sind mit 56,25 % 
signifikant mehr Patienten verstorben als in der Gruppe der Patienten mit einem 
Sorror Score ≤ 1 mit 0 % (Exakter Test nach Fisher, p = 0,045). 
3.9.1 OS 
Das OS für alle Patienten betrug im Median 272 Tage (Range 59 bis 635 Tage). In 
der Dosisgruppe 5 x 8 g/m² lag das OS im Median bei 197,5 Tagen (Range 59 bis 
635 Tage), in der Gruppe 5 x 10 g/m² waren es im Median 272 Tage (Range 107 bis 
626 Tage) und in der durch zufällige Auswahl verkleinerten Subgruppe 5 x 10 g/m² 
im Median 263 Tage (Range 107 bis 530 Tage).  
 Ergebnisse 50 
 
Für das OS nach Kaplan-Meier ergeben sich die in nachfolgender Abbildung 8 
dargestellten Kurven. Die 1-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier 
belief sich im gesamten Patientenkollektiv auf 57,1 %, in der Gruppe 5 x 8 g/m² 
Treosulfan auf 33,3 % und in der Dosisgruppe 5 x 10 g/m² auf 68,8 % bzw. auf 60 % 
in der durch zufällige Auswahl verkleinerten Subgruppe 5 x 10 g/m². Ein Vergleich 
der Kaplan-Meier-Kurven der Gruppen 5 x 8 g/m² und 5 x 10 g/m² bzw. der zufällig 
selektierten Subgruppe 5 x 10 g/m² mittels Log-Rang-Test erbrachte hinsichtlich der 
Überlebensdauer (OS) einen deutlichen, aber statistisch nicht signifikanten 
Unterschied (5 x 8 g/m² vs. 5 x 10 g/m² p = 0,061 bzw. 5 x 8 g/m² vs. zufällig 
selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m² p = 0,259).  
3.9.1.1 Todesursachen 
Bei vier Patienten (19 %) führte das Rezidiv zum Tod. Von den fünf Patienten 
(23,8 %) mit einer transplantationsassoziierten Todesursache verstarben drei 
Patienten (14,3 %) an einer mit einer Infektion vergesellschafteten GvHD und bei 
zwei Patienten (9,5 %) ist eine EBV-Infektion als todesursächlich anzusehen.  
Die Häufigkeiten der unterschiedlichen Todesursachen in den einzelnen 
Dosisgruppen können der nachfolgenden Abbildung 9 a) bis d) entnommen werden. 
Abbildung 8: Gesamtüberleben (OS) nach Kaplan-Meier 
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a) Alle Patienten  b) 5 x 8 g/m² 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 c) 5 x 10 g/m² d) Zufällig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m² 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 9 a) bis d): Todesursachen 
Dargestellt sind in den einzelnen Dosisgruppen jeweils der prozentuale Anteil überlebender Patienten 
sowie der Anteil der an den unterschiedlichen Todesursachen verstorbenen Patienten.  
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3.9.2 EFS 
Das EFS eines einzelnen Patienten endet entweder mit dem Tag eines Ereignisses 
(Rezidivdiagnose bzw. Tod des Patienten) oder mit dem durch das Ende der 
Datenerfassung definierten letzten Beobachtungstag. Bei 13 der hier untersuchten 
Patienten (61,9 %) war im Median nach 125 Tagen (Range 23 bis 616 Tage) ein 
Ereignis zu verzeichnen. In acht Fällen (38,1 %) handelte es sich um ein Rezidiv und 
fünf Patienten (23,8 %) verstarben.  
Die Rezidivrate bezogen auf den gesamten Beobachtungszeitraum betrug unter 
Berücksichtigung aller Patienten 38 %, in der Dosisgruppe 5 x 8 g/m² 33 %, 40 % in 
der Dosisgruppe 5 x 10 g/m² bzw. 57 % in der zufällig selektierten Subgruppe 
5 x 10 g/m². Hinsichtlich der Rezidivrate besteht zwischen den einzelnen 
Dosisgruppen kein signifikanter Unterschied (Exakter Test nach Fisher, 5 x 8 g/m² vs. 
5 x 10 g/m² p = 1,0 bzw. 5 x 8 g/m² vs. zufällig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m² 
p = 0,592).  
Bezogen auf alle 21 Patienten ergibt sich für das EFS ein Median von 226 Tagen 
(Range 23 bis 616 Tage). Das EFS für die Patienten ohne Ereignis betrug im Median 
338 Tage (Range 107 bis 530 Tage). Das bei acht Patienten (38,1 %) aufgetretene 
Rezidiv wurde im Median nach 175 Tagen (Range 23 bis 574 Tage) diagnostiziert. 
Nach Kaplan-Meier ergeben sich für das EFS und die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit die 
in den nachfolgenden Abbildungen 10 und 11 dargestellten Kurven. Nach einem Jahr 
betrug die Wahrscheinlichkeit des EFS nach Kaplan-Meier im gesamten 
Patientenkollektiv 41 %, in der Dosisgruppe 5 x 8 g/m² 16,7 % und in der Gruppe 
5 x 10 g/m² Treosulfan 55 % bzw. 20,8 % in der zufällig ausgewählten Subgruppe 
5 x 10 g/m². Die 1-Jahres-Rezidiv-Wahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier liegt bei 
insgesamt 45 % und in den einzelnen Dosisgruppen bei 58,3 % (5 x 8 g/m²), 40 % 
(5 x 10 g/m²) bzw. 79,2 % (zufällig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m²). Für das EFS 
und das rezidivfreie Überleben bestand im Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven kein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Dosisgruppen (Log-
Rang-Test, EFS: 5 x 8 g/m² vs. 5 x 10 g/m² p = 0,238 bzw. 5 x 8 g/m² vs. zufällig 
selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m² p = 0,740; Rezidiv: 5 x 8 g/m² vs. 5 x 10 g/m² 
p = 0,878 bzw. 5 x 8 g/m² vs. zufällig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m² p = 0,407).  
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Abbildung 10: Ereignisfreies Überleben (EFS) nach Kaplan-Meier 
 
Abbildung 11: Rezidiv-Wahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier 
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3.9.3 NRM 
In der Dosisgruppe 5 x 8 g/m² waren nicht-rezidivbedingte Todesfälle (z. B. durch 
GvHD oder (EBV-) Infektion) mit 66,7 % signifikant häufiger als in der Gruppe 
5 x 10 g/m² mit 6,7 % bzw. in der zufällig selektierten Subgruppe Gruppe 5 x 10 g/m² 
mit 0 % (Exakter Test nach Fisher, 5 x 8 g/m² vs. 5 x 10 g/m² p = 0,011 bzw. 
5 x 8 g/m² vs. zufällig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m² p = 0,021).  
Der Zeitraum der NRM für die fünf Patienten mit einer transplantationsassoziierten 
Todesursache betrug im Median 116 Tage (Range 59 bis 616 Tage). Bei den sechs 
an einer CML erkrankten Patienten war bei einem Patienten eine primäre 
Krankheitspersistenz zu beobachten, molekulare Rezidive waren nicht zu 
verzeichnen.  
Die grafische Darstellung der NRM nach Kaplan-Meier ist in nachfolgender 
Abbildung 12 zu finden. Die 1-Jahres-NRM nach Kaplan-Meier betrug insgesamt 
26,7 % und in den einzelnen Dosisgruppen 60 % (5 x 8 g/m²), 8,3 % (5 x 10 g/m²) 
bzw. 0 % (zufällig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m²). Nach 100 Tagen belief sich die 
NRM nach Kaplan-Meier insgesamt auf 9,5 % und in den verschiedenen Treosulfan-
Gruppen auf 40 % (5 x 8 g/m²) bzw. 0 % (5 x 10 g/m² und zufällig selektierte 
Subgruppe 5 x 10 g/m²). Der Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven hinsichtlich der 
NRM zeigte in der Dosisgruppe 5 x 8 g/m² ebenfalls eine statistisch signifikant 
höhere Mortalität als in der Gruppe 5 x 10 g/m² (Log-Rang-Test, p = 0,023). In der 
zufällig selektierten Subgruppe 5 x 10 g/m² sind hinsichtlich der NRM alle Fälle 
zensiert, so dass keine statistische Rechnung durchgeführt wurde.  
In übersichtlicher Darstellung finden sich alle Überlebensdaten der einzelnen 
Patienten noch einmal im Anhang in der Tabelle A18.  
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Abbildung 12: Nicht-Rezidiv-bedingte Mortalität (NRM) nach Kaplan-Meier 
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4 Diskussion 
___________________________________________________________________ 
4.1 Dosiseskalation der toxizitätsreduzierten 
Konditionierung mit Treosulfan und Fludarabin vor 
allogener HSZT 
Die allogene HSZT stellt eine potentiell kurative Behandlungsoption für Patienten mit 
hämatologischen Erkrankungen dar, die zunehmend zum Einsatz kommt [73]. 
Konventionelle Konditionierungsprotokolle vor allogener HSZT beinhalten zumeist 
eine Kombination aus hochdosierter Chemotherapie und TBI [4, 6-7, 74]. Aufgrund 
limitierender therapieassoziierter Toxizitäten bleibt diese Behandlungsmöglichkeit 
jedoch jüngeren Patienten ohne relevante Komorbiditäten vorbehalten [27, 75]. Da 
Erkrankungen, für die eine potentielle Transplantationsindikation besteht, wie z. B. 
das MDS, jedoch bevorzugt bei älteren Patienten auftreten, bedurfte es der 
Entwicklung neuer Konditionierungsregime [8]. 
Mit den, auf der Basis des GvL-Effektes entwickelten, intensitätsreduzierten 
Konditionierungsprotokollen konnte die allogene HSZT einem erweiterten 
Patientenkreis zugängig gemacht werden [4, 7, 27, 76]. Die intensitätsreduzierten 
Konditionierungsschemata bedingen zwar in Folge der geringeren Toxizität eine 
verminderte NRM-Rate, jedoch ist die Dosisreduktion mit einem höheren 
Rezidivrisiko bzw. einer höheren rezidivassoziierten Mortalität vergesellschaftet [74, 
77-81]. Letzteres gilt insbesondere für Patienten mit fortgeschrittenem 
Krankheitsstadium zum Transplantationszeitpunkt (Nicht-CR) [82-83]. In Folge dieser 
Beobachtung entstand die Idee, toxizitätsreduzierte Konditionierungen zu entwickeln, 
ohne im Rahmen der Dosisreduktion den antineoplastischen Effekt einzubüßen [51, 
55].  
Die wirkungsvolle zytotoxische Aktivität des Treosulfans bei geringer extra-
hämatologischer Toxizität konnte sowohl in präklinischen als auch in klinischen 
Studien nachgewiesen werden [39, 41, 49, 51, 55-56, 84-85]. Die bisherigen 
Erfahrungen mit der Kombinationstherapie von Treosulfan und Fludarabin in der 
Konditionierung vor allogener HSZT zeigten ein effektives Therapieregime bei 
günstigem Risikoprofil [49, 51, 56, 84, 86-87]. Im Gegensatz zu konventionellen 
Therapieschemata bzw. intensitätsreduzierten Therapieprotokollen, z. B. mit 
 Diskussion 57 
 
Busulfan oder Melphalan, wurden nach Treosulfan-basierter Konditionierung keine 
dosislimitierenden Organtoxizitäten im Bereich von Leber, Lunge, Niere, ZNS oder 
Herz beschrieben [49, 51, 88].  
Bei ausgeprägter Stammzelltoxizität liegt die maximal tolerable Dosis intravenös 
applizierten Treosulfans ohne nachfolgende HSZT bei 10 g/m² und mit einer 
nachfolgenden HSZT bei 47 g/m² als Einmalgabe [43-44, 86]. In bisherigen 
klinischen Studien wurden Patienten mit über drei Tage gesplitteten Treosulfan-
Gesamtdosen von 30 bis 42 g/m² behandelt [49, 51, 53, 55-56, 76, 84, 86-88]. Die 
dort erhobenen Resultate bestätigten, mit dem Erzielen eines sicheren Engraftments 
und der Induktion eines stabilen Spenderchimärismus, bei insgesamt niedriger 
therapieassoziierter Toxizität, ein effektives und toxizitätsreduziertes 
Therapieverfahren. 
Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit ist eine zuvor durchgeführte 
Dosiseskalationsstudie, in der die Treosulfan-Dosierungen 3 x 10 g/m², 3 x 12 g/m² 
und 3 x 14 g/m² untersucht wurden [51]. In allen drei Dosisgruppen konnten ein 
rasches Engraftment sowie ein stabiler Spenderchimärismus erreicht werden. Die 
Dosiseskalation der Konditionierungstherapie auf 3 x 14 g/m² führte nicht zu einer 
Zunahme der insgesamt geringen extrahämatologischen konditionierungsbedingten 
Toxizität. Die niedrigste Rezidivrate war in der Patientengruppe mit der höchsten 
Treosulfan-Dosis (3 x 14 g/m²) zu verzeichnen, wobei zu erwähnen ist, dass in der 
Hochdosisgruppe (3 x 14 g/m²) ca. die Hälfte der Patienten (53 %) in CR 
transplantiert wurde, wohingegen dies in der Gruppe mit der Treosulfan-Dosis 
3 x 10 g/m² nur für 25 % der Patienten zutraf [51].  
Die maximal tolerable Treosulfan-Dosis wurde in dieser Untersuchung [51] jedoch 
nicht erreicht. Dies ermutigte zu der Behandlung von Patienten mit einem hohen 
Rezidivrisiko einerseits, aber auch einem erhöhten Komorbiditätsindex andererseits, 
in der die Applikation des Treosulfans über mehr als drei Tage gesplittet wurde und 
teilweise in der Gesamtdosis noch erhöht wurde. Evaluiert wurden das Erreichen 
eines anhaltenden Engraftments, die Etablierung eines stabilen 
Spenderchimärismus, die Häufigkeit und der Schweregrad einer akuten und/ oder 
chronischen GvHD, die Häufigkeit und der Schweregrad therapieassoziierter 
Toxizitäten sowie das Gesamtüberleben, die Rezidivrate und die NRM.  
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4.2 Engraftment und Chimärismus 
In der hier durchgeführten Untersuchung entwickelten alle Patienten als Zeichen der 
effizienten Myelotoxizität der Konditionierungstherapie eine Neutropenie < 0,5 x 109/l 
und alle bis auf drei Patienten eine Thrombozytopenie < 20 Gpt/l. Dies ist 
vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Studien zur Konditionierungstherapie mit 
Treosulfan und Fludarabin [56, 87] bzw. zu intensitätsreduzierten Therapieregimen 
mit Fludarabin kombiniert mit Busulfan bzw. Melphalan [79, 81, 89] oder zur 
myeloablativen Standardkonditionierung [81].  
Wie auch in den anderen Untersuchungen zu Treosulfan-basierten 
Konditionierungen konnten hier bei allen Patienten ein anhaltendes Engraftment 
sowie ein früher stabiler vollständiger Spenderchimärismus (94,7 % der Patienten an 
Tag 28) erzielt werden [49, 51, 84, 88]. Ein primäres oder sekundäres 
Transplantatversagen wurde nicht beobachtet. Zwischen den beiden Dosisgruppen 
bestand hinsichtlich der Ausbildung von Engraftment und Spenderchimärismus kein 
signifikanter Unterschied (Exakter Test nach Fisher, p = 0,211).  
Verglichen mit der Kombinationstherapie mit Treosulfan und Fludarabin über drei 
Tage (Gesamtdosis 36 bis 42 g/m²) zeigt sich nach der hier durchgeführten 
Dosiseskalation bzw. Aufteilung der Gesamtdosis auf mehr als drei Tage der Trend 
zu einer höheren Rate kompletter Spenderchimärismen an Tag 28 [51, 55, 76]. Im 
Vergleich zu den Ergebnissen von Blau et al. [76] bestehen in der vorgelegten 
Untersuchung signifikant mehr komplette frühe Spenderchimärismen (Exakter Test 
nach Fisher, p = 0,001). Dieser Trend erscheint bedeutsam, da ein früher gemischter 
Spenderchimärismus als Prädiktor für ein sekundäres Transplantatversagen sowie 
als Risikofaktor für ein Rezidiv angesehen wird [76, 87, 90-93]. 
Wie präklinische Studien belegen weist Treosulfan im Vergleich zu Busulfan eine 
höhere Stammzelltoxizität auf [40, 85, 87]. Passend dazu waren intensitätsreduzierte 
Konditionierungstherapien unter Verwendung von Fludarabin und Busulfan initial 
häufiger mit einem gemischten Spenderchimärismus assoziiert [76, 79, 84, 87, 94]. 
Der hier erzielte frühe vollständige Spenderchimärismus ist vergleichbar mit den 
Ergebnissen nach myeloablativer Standardkonditionierung [15, 81, 95], so dass die 
Konditionierungstherapie mit Treosulfan und Fludarabin diesbezüglich den 
dosisintensiven Regimen zugeordnet werden kann [84].  
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Wenngleich in dieser Untersuchung bei allen Patienten eine stabile Erholung des 
Blutbildes erreicht werden konnte, so zeichnet sich im Vergleich zur 
Konditionierungstherapie mit Treosulfan über drei Tage [49, 51, 55, 86] und zu 
intensitätsreduzierten Protokollen [89, 96-98], die Tendenz zu einer länger 
anhaltenden Leukozyto- und Neutropenie ab. Während das Leukozyten-Engraftment 
in der aktuell durchgeführten Dosiseskalationsstudie im Median nach 19 Tagen 
(5 x 8 g/m² im Median 18 Tage, 5 x 10 g/m² im Median 20 Tage) und das 
Neutrophilen-Engraftment im Median nach 21 Tagen (5 x 8 g/m² im Median 20 Tage, 
5 x 10 g/m² im Median 22 Tage) erreicht wurde, war dies nach Konditionierung mit 
Treosulfan 3 x 10-14 g/m² [49, 51, 55, 86] sowie nach dosisreduzierten Verfahren mit 
Fludarabin und Busulfan oder Melphalan [89, 96-98] bereits nach zehn bis 17 Tagen 
(Leukozyten) bzw. nach 11,5 bis 17 Tagen (neutrophile Granulozyten) der Fall. Im 
Gegensatz dazu kam es jedoch auch nach der Konditionierung von CML-Patienten in 
CP mit Treosulfan 3 x 14 g/m² und Fludarabin 5 x 30 mg/m² ebenfalls erst nach im 
Median 21 Tagen zum Neutrophilen-Engraftment [56]. Zu berücksichtigen ist auch, 
dass in den Untersuchungen zur Konditionierungstherapie mit Treosulfan über drei 
Tage [49, 51, 86], im Gegensatz zu der vorliegenden Untersuchung, im Rahmen der 
supportiven Therapie gewichtsadaptiert G-CSF eingesetzt wurde, was zu einer 
Verkürzung der Dauer der Neutropenie beigetragen haben könnte. Darüber hinaus 
ist zu erwähnen, dass in der vorliegenden Untersuchung ein Großteil der Patienten 
(76,2 %) Stammzellen von einem unverwandten Spender (MUD oder misMUD) 
erhalten hat und daher zusätzlich zu der Therapie mit CSA und MTX 
immunsuppressiv mit ATG (66,6 %) bzw. Alemtuzumab (4,8 %) oder Rituximab 
(4,8 %) behandelt wurde. Da bei Patienten mit unverwandtem Stammzellspender das 
Engraftment im Median einige Tage später zu verzeichnen war als bei Patienten mit 
verwandtem Spender (Leukozyten-Engraftment: MUD oder misMUD Median 
21 Tage, MRD Median 16 Tage; Neutrophilen-Engraftment: MUD oder misMUD 
Median 23 Tage, MRD Median 17 Tage), könnte die hier bei der Mehrzahl der 
Patienten durchgeführte zusätzliche medikamentöse Immunsuppression mit ATG 
bzw. Alemtuzumab oder Rituximab zu der in der vorliegenden Untersuchung 
beobachteten prolongierten Neutropenie beigetragen haben. Die Erholung der 
Thrombozyten auf Werte > 20 Gpt/l stellte sich in der vorliegenden Untersuchung 
nach im Median 16 Tagen ein und ist vergleichbar mit den Ergebnissen der bisher 
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veröffentlichten Studien zu Treosulfan [76, 86, 88] und zu intensitätsreduzierten 
Therapieregimen [77, 89, 96, 98].  
Die hier, nach weiterer Dosiseskalation von Treosulfan, beobachtete prolongierte 
konditionierungsbedingte Neutropenie entspricht etwa den Resultaten nach 
konventioneller Therapie mit hochdosiertem Busulfan kombiniert mit 
Cyclophosphamid [15, 99] und ist insgesamt am ehesten auf die Stammzelltoxizität 
des Treosulfans zurückzuführen [39, 43, 84, 86].  
Die Verzögerung der Regeneration von Leukozyten und Neutrophilen erlangt 
Bedeutung in Hinblick auf die Rate schwerer Infektionen (Grad 3 oder 4 nach CTC) 
von 57 %, da eine prolongierte Neutropenie mit einem erhöhten Infektionsrisiko 
assoziiert ist [84, 86]. Die beobachtete Häufigkeit von schweren Infektionen nach 
Konditionierung mit 5 x 8 g/m² bzw. 5 x 10 g/m² Treosulfan ist jedoch mit den 
Resultaten anderer Studien zur Konditionierungstherapie mit Treosufan 3 x 10 g/m² 
bis 3 x 14 g/m² vergleichbar, in denen die Infektionshäufigkeiten (CTC Grad 3 und 4), 
trotz der kürzer anhaltenden Neutropenie, zwischen 30 und 80 % lagen [49, 51, 53, 
55, 87]. Eine positive Korrelation zwischen der Treosulfan-Dosis und der 
Infektionsrate bestand in der vorliegenden Untersuchung zwischen den beiden 
Dosisgruppen nicht (66,7 % 5 x 8 g/m² vs. 53,3 % 5 x 10 g/m²). Die Bedeutung einer 
hohen Infektionsrate ist darin zu sehen, dass infektiöse Komplikationen in nicht 
unerheblichem Maße zur therapieassoziierten Mortalität beitragen [100]. So sind in 
der vorliegenden Untersuchung nach Konditionierung mit Treosulfan 5 x 8 g/m² bzw. 
5 x 10 g/m² 66,7 % bzw. 6,7 % der Patienten in Folge einer Infektion verstorben. 
4.3 Konditionierungsbedingte extrahämatologische 
Toxizität 
4.3.1 Gesamthäufigkeit extrahämatologischer Grad 3 und 4 Toxizitäten 
Insgesamt wurde die Konditionierungstherapie gut toleriert. Die gute Verträglichkeit 
einer Kombinationstherapie mit Treosulfan und Fludarabin wurde bereits in mehreren 
Studien gezeigt [49, 51, 88] und wird durch die Resultate der hier durchgeführten 
Untersuchung bestätigt.  
Unter der Konditionierungstherapie mit Treosulfan 5 x 8 g/m² bzw. 5 x 10 g/m² traten 
im Gegensatz zu Melphalan- oder Busulfan-basierten Konditionierungen [77, 89, 
101-103] bzw. zu myeloablativer Standardkonditionierung [104] keine schweren 
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pulmonalen (z. B. Hämorrhagien, Embolie, Ödem, Pneumonitis, Fibrose) oder 
kardialen Toxizitäten (z. B. Linksherzinsuffizienz) auf. Vergleichbar mit den früheren 
Studien zur Dosiseskalation von Treosulfan äußerten sich hepatotoxische Effekte, in 
beiden Dosisgruppen gleichermaßen, nur zu einem geringen Prozentsatz in einem 
Anstieg der Transaminasen oder des Bilirubins [49, 51]. Schwere Hepatotoxizität 
oder Venenverschlusskrankheiten (VOD), wie sie gehäuft mit Busulfan assoziiert 
sind, wurden nicht beobachtet [31, 104-107]. Neurologische Komplikationen 
(Enzephalitis, Meningitis, intrakranielle Blutungen, Leukenzephalopathie), wie in 
einigen Fällen nach Standard- oder intensitätsreduzierter Konditionierung 
dokumentiert, traten ebenfalls nicht auf [15, 89, 108-110].  
Trotz der Dosiserhöhung des Treosulfans bzw. Verlängerung der Therapiedauer ist 
in dieser Untersuchung die Häufigkeit der insgesamt seit Beginn der 
Konditionierungstherapie beobachteten Toxizitäten Grad 3 oder 4 nach CTC 
(90,5 %), inklusive Berücksichtigung von Infektionen und paraklinischen 
Laborwertabweichungen, nicht signifikant höher als nach der Konditionierung mit 
Treosulfan in Gesamtdosen von 30 bis 42 g/m² über drei Tage [51, 55]. So 
berichteten Casper et al. über eine Gesamthäufigkeit der Toxizitäten Grad 3 oder 4 
nach CTC von 78 % [51] (Exakter Test nach Fisher, p = 0,325) und Ruutu et al. 
beschrieben eine Rate von 87 % [55] (Exakter Test nach Fisher, p = 1). 
Konditionierungsbedingt zu wertende Toxizitäten Grad 3 oder 4 nach CTC traten in 
dieser Untersuchung bei 71,4 % der Patienten auf. Wie auch in der Studie von 
Casper et al. [51] bestand in der vorliegenden Untersuchung im Vergleich der 
einzelnen untersuchten Dosisgruppen (5 x 8 g/m² vs. 5 x 10 g/m²) keine Korrelation 
zwischen der Dosiserhöhung des Treosulfans und der Rate extrahämatologischer 
Toxizitäten.  
Die im Vergleich zu [51] leicht höhere Gesamthäufigkeit von Organtoxizitäten Grad 3 
oder 4 nach CTC (90,5 % vs. 78 % [51]) kann nicht durch ein unterschiedliches 
Risikoprofil der untersuchten Patienten erklärt werden, da beide Patientenkollektive 
hinsichtlich Alter (Median 51 Jahre vs. 50 Jahre [51]), Anteil der Patienten mit 
Komorbiditäten (90 % vs. 82 % [51]) oder Krankheitsstadium (CR 38 % vs. 42 % [51], 
Nicht-CR 62 % vs. 58 % [51]) vergleichbar waren. Die hohe Infektionsrate von 
57,1 % (vs. 55 % [51]) trägt in der vorliegenden Untersuchung allerdings wesentlich 
zur Gesamthäufigkeit der therapieassoziierten Grad 3 und 4 Toxizitäten bei (Gesamt 
71,4 % vs. 28,6 % ohne Berücksichtigung der Infektionen). Diese Infektionsrate ist 
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am ehesten durch die prolongierte Neutropenie bedingt (siehe 4.2. Engraftment und 
Chimärismus). Die Gesamtrate an Grad 3 oder 4 Toxizitäten scheint also eher auf 
die Infektionsrate, als indirekte Folge der Konditionierungstherapie, als auf eine 
direkte dosisabhängige Organtoxizität zurückzuführen zu sein. Diese These wird 
durch den Fakt unterstützt, dass sich in keiner der beiden Untersuchungen zwischen 
den einzelnen Dosisgruppen eine direkte dosisabhängige Zunahme der 
Organtoxizitäten zeigte und die Häufigkeit anderer therapieassoziierter Toxizitäten 
wie Mukositis oder Hepatotoxizität (Enzym- und Bilirubinerhöhungen) in beiden 
Untersuchungen gleichermaßen gering ist [51]. 
4.3.2 Gastrointestinale Toxizität und Hauttoxizität 
Die nach den hier applizierten hohen Treosulfan-Dosen niedrige gastrointestinale 
Toxizität (Mukositis Grad 3/4 9,5 %; Diarrhoe Grad 3/4 0 %; Obstipation Grad 3/4 
5 %) ist bemerkenswert, da Mukositis und Diarrhoe als dosislimitierende Faktoren in 
der Anwendung Treosulfan-basierter Therapien gelten [43, 84, 86, 111]. Im 
Gegensatz dazu wurden sowohl nach intensitätsreduzierten [89] als auch nach 
Standard-Konditionierungsverfahren [15, 95] deutlich höhere Raten schwerer 
Mukositiden beschrieben. So berichteten Shimoni et al. über eine Inzidenz von 29 % 
(Mukositis Grad 3 oder 4 nach CTC) nach Konditionierung mit Fludarabin und 
Busulfan bzw. von 49 % nach Therapie mit Fludarabin in Kombination mit Melphalan 
[51, 89]. Im Kontrast dazu stehen jedoch die von de Lima et al. publizierten Daten 
nach nicht-myeloablativer Konditionierung mit Fludarabin, Cytarabin und Idarubicin 
(FAI) bzw. intensitätsreduzierter Konditionierung mit Fludarabin und Melphalan (FM) 
[77]. Hier wurden nach den Bearman-Kriterien [112] Grad 3 oder 4 Mukositis-Raten 
von 0 % (FAI) und 2 % (FM) beschrieben [77]. Beim Vergleich dieser Resultate ist 
allerdings zu berücksichtigen, dass verschiedene Kriterien (CTC vs. Bearman-
Kriterien) zur Toxizitätsbeurteilung zu Grunde gelegt wurden. Dennoch lässt sich das 
in der hier vorliegenden Untersuchung gewählte Konditionierungsverfahren 
hinsichtlich der Häufigkeit schwerer gastrointestinaler Toxizitäten im Bereich der 
intensitätsreduzierten Konditionierungsverfahren einordnen bzw. liegt unter den dort 
oder nach Standardkonditionierung berichteten Häufigkeiten.  
Therapieassoziierte Hauttoxizitäten (Exanthem, Pruritus, Alopezie), auch als 
dosislimitierende Toxizitäten beschrieben [84], waren in der vorliegenden 
Untersuchung ebenfalls selten (9,5 %) und erreichten als Exanthem maximal einen 
Grad 3 nach CTC. 
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4.3.3 Weitere extrahämatologische Toxizitäten 
Über die beschriebenen Häufigkeiten von Mukositis, Exanthem und Transaminasen- 
bzw. GGT- oder Bilirubinerhöhungen hinaus, traten im Sinne direkter 
Organaffektionen keine konditionierungsbedingten Toxizitäten Grad 3 oder 4 nach 
CTC auf. Die Dosiseskalation von Treosulfan auf Gesamtdosen von 40 g/m² und 
50 g/m² ging im Vergleich mit den bisher veröffentlichten Ergebnissen zur 
Konditionierungstherapie mit Treosulfan und Fludarabin [49, 51, 55-56, 84, 86-87] mit 
keiner Zunahme der unmittelbaren Organtoxizitäten einher. 
Ein Patient (Pat. Nr. 17, Gruppe 5 x 10 g/m²) erlitt am 2. Konditionierungstag eine 
gedeckte Milzruptur. Die Milzruptur wird im Rahmen einer Milzbeteiligung des zu 
Grunde liegenden Mantelzell-Lymphoms gewertet und ist daher nicht als 
Organtoxizität der Konditionierungstherapie anzusehen. Nach einer 
Notfallsplenektomie erfolgte zunächst eine autologe HSZT. Nach Ablauf von drei 
Wochen wurde die Konditionierungstherapie mit Treosulfan (5 x 10 g/m²) erneut 
begonnen und anschließend wie ursprünglich geplant die allogene HSZT 
durchgeführt. 
4.4 GvHD 
4.4.1 Akute GvHD 
Die Häufigkeit einer aGvHD in dieser Untersuchung ist mit einer Gesamthäufigkeit 
von 52,4 % bzw. 38,1 % für moderate aGvHD (Grad 2-3) sowohl mit den Resultaten 
nach 3-tägiger Konditionierung mit Treosulfan [49, 51, 55-56, 76] als auch mit den 
Ergebnissen nach der Anwendung von Standardkonditionierungsverfahren [81, 113] 
oder intensitätsreduzierten Protokollen [77-78, 89, 97] vergleichbar. Eine schwere 
aGvHD (Grad 4) wurde nicht beobachtet. Zwischen den beiden Dosisgruppen 
bestand kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Häufigkeit einer aGvHD. 
Dennoch gibt es auch Studien zur Therapie mit Treosulfan 3 x 10 g/m² bis 
3 x 14 g/m² bzw. zu dosisreduzierten Protokollen in denen deutlich geringere Raten 
akuter GvH-Erkrankungen von 15 % bis 23 % beschrieben werden [84, 86, 96]. 
Während in der Publikation von Shimoni et al. [84] die GvHD-Prophylaxe, wie auch in 
der vorliegenden Untersuchung, aus CSA, MTX und der zusätzlichen Applikation von 
ATG bei unverwandtem Stammzellspender bestand, so war ATG in der Studie von 
Kröger et al. [86] als fester Bestandteil in das Therapieregime aller Patienten (mit 
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verwandtem oder unverwandtem Stammzellspender) integriert und wurde als 
möglicher Beitrag zu der vergleichsweise geringen GvHD-Rate angesehen [86]. Die 
von Chakraverty et al. nach intensitätsreduzierter Konditionierung mit Campath, 
Fludarabin und Melphalan beschriebene niedrige GvHD-Rate von 21 % (aGvHD) 
bzw. 8 % (cGvHD) mag auf die Addition von Campath sowie auf den hohen Anteil 
von HSZT aus Knochenmark (98 %) zurückzuführen sein [96, 114-117]. 
4.4.2 Chronische GvHD 
Eine cGvHD war in der hier vorliegenden Untersuchung bei 44,4 % der in dieser 
Hinsicht evaluierbaren Patienten nachweisbar, ohne dass es bezüglich der Häufigkeit 
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Dosisgruppen gab. Diese Zahlen 
liegen ebenfalls im Bereich der Resultate früherer Studien zur 
Konditionierungstherapie mit Treosulfan [49, 51, 55, 76, 84, 87] sowie zur 
intensitätsreduzierten Konditionierung [77-79, 89, 97] oder Standardtherapie [81, 
113] bzw. darunter.  
Das Vorhandensein eines Fremdspenders bzw. HLA-Mismatches führte nicht zu 
einer Zunahme der cGvHD-Rate (MRD 50 % vs. misMUD oder MUD 42,8 %), was 
möglicherweise auf den bei diesen Patienten zusätzlichen Einsatz von ATG 
zurückzuführen ist [82]. Vereinbar mit den beschriebenen Risikofaktoren für eine 
cGvHD [118-121] entwickelten Patienten, die zuvor an einer aGvHD erkrankt waren, 
etwas häufiger eine cGvHD (45 % vs. 30 %) als Patienten ohne vorausgegangene 
aGvHD, ohne dass statistische Signifikanz erreicht wurde (Exakter Test nach Fisher, 
p = 1).  
Bemerkenswert ist die in dieser Untersuchung ausgesprochen geringe Häufigkeit 
extensiver cGvHD von insgesamt 4,8 % bzw. 0 % in der Gruppe 5 x 10 g/m² 
Treosulfan. Eine ähnliche Beobachtung machten auch Casper et al. nach 
Konditionierung mit Treosulfan 3 x 10 g/m² bis 3 x 14 g/m² [51]. Hier war die Rate 
extensiver cGvHD (insgesamt 24 %) ebenfalls in der Gruppe mit der höchsten 
Treosulfan-Dosis (3 x 14 g/m²) mit 0 % am niedrigsten, im Vergleich zu 41 % nach 
3 x 10 g/m² und 20 % nach 3 x 12 g/m² Treosulfan [51]. Dem gegenüber stehen 
Häufigkeiten von 16 % bis 34 % in anderen Studien zur Konditionierung mit 
Treosulfan über drei Tage [49, 53, 55, 76, 84, 86] bzw. nach intensitätsreduzierter 
Konditionierung [79]. Es zeigt sich daher unter Einbeziehung der Ergebnisse von 
Casper et al. [51] ein Trend zur Abnahme der Häufigkeit schwerer cGvH-
 Diskussion 65 
 
Erkrankungen mit steigender Treosulfan-Dosis, wobei in der vorliegenden 
Untersuchung in beiden Dosisgruppen der Anteil an Stammzelltransplantationen 
zwischen Verwandten (MRD) vergleichbar gering war (5 x 8 g/m² 16,6 %; 5 x 10 g/m² 
26,6 %). Vergleicht man die Zahlen der Gruppe 3 x 10 g/m² aus [51] mit den Zahlen 
des gesamten Patientenkollektivs der hier vorliegenden Untersuchung bzw. der 
Gruppe 5 x 10 g/m², so sind nach Gabe von Treosulfan-Dosen von 40 bis 50 g/m² 
signifikant weniger Patienten an einer extensiven chronischen GvHD erkrankt als 
nach Konditionierung mit 30 g/m² (Exakter Test nach Fisher, p = 0,020 bzw. 
p = 0,006). Im Gegensatz zu der hier nach Dosiserhöhung gezeigten geringeren 
Rate extensiver cGvHD steht die Annahme, dass ein früher kompletter 
Spenderchimärismus, wie er in der vorliegenden Arbeit nach Dosiseskalation 
beschrieben ist (siehe 4.2. Engraftment und Chimärismus), eher mit einer Zunahme 
des GvHD-Risikos assoziiert ist [76, 122-123]. 
4.5 Therapieassoziierte Mortalität  
Insgesamt betrug die NRM in der vorgelegten Treosulfan-Dosiseskalationsstudie 
nach Kaplan Meier 26,7 % bei Inzidenzen von 9,5 % am Tag 100 bzw. 26,7 % nach 
zwölf Monaten und ist damit vergleichbar mit den Resultaten nach Konditionierung 
mit Treosulfan über drei Tage [51, 55, 76, 87-88] oder nach Anwendung 
intensitätsreduzierter Konditionierungsverfahren [77, 89, 94]. 
Unter Berücksichtigung der Tatsache, dass 71,4 % der Patienten aufgrund ihres 
Risikoprofils als nicht geeignet für eine Standardkonditionierung galten und 61,9 % 
der Patienten einen Sorror Score > 3 Punkte nach HCT-CI [9] erreichten, erscheint 
diese Inzidenz akzeptabel. Dem gegenüber stehen höhere Inzidenzen von 31 % bis 
59 % (kumulative Inzidenz nach 12 Monaten) nach Standardkonditionierung [104, 
113, 124]. 
Ähnlich der vorausgegangenen Studie von Casper et al. nach Treosulfan-
Dosiseskalation (3 x 10 g/m² bis 3 x 14 g/m²) traten transplantationsassoziierte 
Todesfälle in Folge von GvHD, Infektion inkl. EBV-Reaktivierungen oder deren 
Kombinationen auf [51]. In Übereinstimmung mit den publizierten Ergebnissen [51] 
wurden in der vorliegenden Untersuchung, dem Anspruch eines toxizitätsreduzierten 
Verfahrens gerecht werdend, ebenfalls keine Todesfälle durch 
konditionierungsbedingte Organtoxizitäten beobachtet.  
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Bei vergleichsweise geringer Gesamt-NRM fällt dennoch auf, dass während des 
Beobachtungszeitraums nicht-rezidivbedingte Todesfälle in der Dosisgruppe 
5 x 8 g/m² signifikant häufiger auftraten als in der Gruppe der mit 5 x 10 g/m² 
Treosulfan behandelten Patienten (Rate 66,7 % vs. 6,7 %, Exakter Test nach Fisher, 
p = 0,011). Unter Berücksichtigung der Tatsachen, dass in der Gruppe 5 x 8 g/m² die 
Patienten signifikant älter waren (Median 61,5 Jahre vs. 44,0 Jahre; t-Test für 
unabhängige Stichproben, statistische Signifikanz mit t = 2,63; α = 0,05, FG = 19), 
signifikant mehr Patienten mehr als eine Vortherapie erhalten haben (83,3 % vs. 
26,7 %; Exakter Test nach Fisher, p = 0,046) und mehr Patienten nicht HLA-ident 
transplantiert wurden (50 % vs. 20 %), scheint dieser Unterschied in der NRM jedoch 
eher auf das Risikoprofil des Patientenkollektivs zurückzuführen zu sein als auf die 
applizierte Treosulfan-Dosis. Darüber hinaus ist zu beachten, dass die Zuordnung 
der Patienten zu den einzelnen Dosisgruppen nicht randomisiert erfolgte, sondern 
insbesondere unter Berücksichtigung des jeweiligen Risikoprofils zu Stande kam.   
Insgesamt ging die Dosiseskalation des Treosulfans bzw. die Verlängerung der 
Therapiedauer also nicht mit einer Erhöhung der therapieassoziierten Mortalität 
einher. 
4.6 Rezidivrate und Gesamtüberleben 
Beim Vergleich der in dieser Untersuchung erzielten Resultate, hinsichtlich des 
Gesamtüberlebens und der Rezidivrate, mit den Ergebnissen anderer Studien ist zu 
berücksichtigen, dass hier eine mit im Median 283 Tagen (69-635 Tage) 
vergleichsweise kurze Nachbeobachtungszeit vorliegt, wohingegen in den meisten 
Publikationen über 2- bzw. 3-Jahres-Überlebensraten berichtet wird. 
Während des gesamten Nachbeobachtungszeitraumes beträgt das OS in der 
vorgelegten Untersuchung 57,1 % bei einer 1-Jahres-Überlebensrate von ebenfalls 
57,1 %. Diese Überlebenswahrscheinlichkeiten sind etwas geringer als nach der 
Konditionierungstherapie mit Treosulfan über drei Tage, wo 1-Jahres-
Überlebenswahrscheinlichkeiten zwischen 69 % und 85 % beschrieben wurden [51, 
55, 76, 84, 87]. Dennoch lassen sich die hier erzielten Ergebnisse hinsichtlich des 
OS im Bereich der bzw. oberhalb der Resultate nach Standardkonditionierung [81, 
95, 104, 124] oder intensitätsreduzierten Konditionierungsprotokollen [77, 89, 98] 
einordnen, wo ähnliche oder geringere 1-Jahresüberlebenswahrscheinlichkeiten 
zwischen 24 % und 62 % berichtet wurden. 
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Die in der vorliegenden Arbeit dokumentierten Todesfälle waren zu ähnlichen Teilen 
rezidivbedingt (44,4 %) oder therapieassoziiert (55,6 %). 
Die Mortalität im gesamtem Beobachtungszeitraum war in der Gruppe 5 x 10 g/m² 
signifikant niedriger als in der Gruppe der mit 5 x 8 g/m² Treosulfan behandelten 
Patienten (26,7 % vs. 83,3 %, Exakter Test nach Fisher, p = 0,046), resultierte aber 
nicht in einem signifikant besseren OS nach Kaplan-Meier (Log-Rank-Test, 
p = 0,061). Nach Angleichung der Gruppengröße, durch zufällige Verkleinerung der 
Gruppe 5 x 10 g/m², bestand dieser Trend weiterhin, jedoch ohne statistische 
Signifikanz zu erreichen (Exakter Test nach Fisher, p = 0,103). Berücksichtigend, 
dass in der Gruppe 5 x 8 g/m² 80 % der Todesfälle als therapieassoziiert gewertet 
wurden, kann die dort höhere Gesamtmortalität auf die signifikant höhere NRM 
(siehe 4.5 Therapieassoziierte Mortalität) zurückgeführt werden. Letztere ist jedoch, 
wie bereits in 4.5 diskutiert, eher dem Risikoprofil des Patientenkollektivs als der 
applizierten Treosulfan-Dosis geschuldet. 
Mismatch-Transplantationen gingen nicht mit einem signifikant erhöhten 
Mortalitätsrisiko gegenüber HLA-identen Transplantationen einher (50 % vs. 40 %, 
Exakter Test nach Fisher, p = 1). Ebenso gab es bezüglich des Überlebens keinen 
signifikanten Unterschied zwischen in CR transplantierten Patienten und Patienten in 
allen anderen Krankheitsstadien (Mortalität CR 37,5 % vs. Nicht-CR 46,2 %, Exakter 
Test nach Fisher, p = 1,0).  
Möglicherweise hat die hohe Rate an Komorbiditäten (76,2 % der Patienten Sorror 
Score ≥ 2) zu der hier bestehenden Mortalitätsrate beigetragen. So ist bei Patienten 
mit einem Sorror Score ≥ 2, im Vergleich zu Patienten mit einem Sorror Score ≤ 1, 
eine signifikant höhere Sterblichkeit (56,25 % vs. 0 %, Exakter Test nach Fisher, 
p = 0,045) zu verzeichnen. Darüber hinaus könnte, bei einer Rezidiv-assoziierten 
Mortalität von insgesamt 19 %, die, gegenüber der Konditionierung mit Treosulfan 
über drei Tage, nach Kaplan-Meier etwas höhere 1-Jahres-Rezidivwahrscheinlichkeit 
von 45 % (vs. 8 % bis 28 % nach [51, 55, 84]) zu der, im Vergleich zu diesen 
Studien, etwas geringeren Überlebenswahrscheinlichkeit führen. 
Die Zunahme der Rezidivwahrscheinlichkeit nach der Therapie mit Treosulfan über 
fünf Tage (40 bis 50 g/m² Treosulfan) gegenüber der Konditionierung mit Treosulfan 
über drei Tage (30 bis 42 g/m² Treosulfan) ist überraschend, da Casper et al., bei 
vergleichbarem Anteil an HSZT in CR (38 % vs. 42 % [51]) bzw. in Nicht-CR (62 % 
vs. 58 % [51]), die geringste Rezidivwahrscheinlichkeit in der Gruppe mit der 
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höchsten Treosulfan-Dosierung (42 g/m² Treosulfan) beschrieben hatten [51]. 
Zwischen den beiden in der vorgelegten Arbeit untersuchten Dosisgruppen bestand 
hinsichtlich der Häufigkeit von während der Nachbeobachtungszeit aufgetretenen 
Rezidiven kein signifikanter Unterschied (5 x 8 g/m² 33,3 % vs. 5 x 10 g/m² 40 %, 
Exakter Test nach Fisher, p = 1,0). Ähnliche 1-Jahres-Rezidiv-Wahrscheinlichkeiten 
wie in der vorliegenden Arbeit werden mit 30 % bis 45 % nach 
Standardkonditionierung angegeben [81, 95, 124]. Unter Berücksichtigung des 
Ausbleibens eines primären oder sekundären Transplantatversagens sowie der 
hohen Rate kompletter Spenderchimärismen von insgesamt 100 % (Tag 28 94,7 %; 
Tag 100 93,8 %), ist die hier etwas höhere Rezidivwahrscheinlichkeit ebenfalls 
erstaunlich, da eher gemischte Spenderchimärismen als Risikofaktoren für ein 
Rezidiv gelten [76, 87, 90-92]. 
Interessanterweise ist bei den Patienten, die in kompletter Remission transplantiert 
wurden häufiger ein Rezidiv aufgetreten, als bei den Patienten in allen anderen 
Krankheitsstadien (Rate 62,5 % vs. 23,1 %) (statistische Signifikanz nicht erreicht, 
Exakter Test nach Fisher, p = 0,164). Bemerkenswert ist auch, dass entgegen der 
Annahme, dass eine cGvHD über den GvL-Effekt mit einer Reduktion des Rezidiv-
Risikos assoziiert ist [125-126], die Rezidivrate in dieser Untersuchung zwischen 
Patienten mit und ohne cGvHD etwa gleich (37,5 % vs. 40 %) war. Dennoch könnte 
die ausgesprochen geringe Rate extensiver cGvHD (siehe 4.4 Akute und chronische 
GvHD) zur etwas höheren Rezidivrate beigetragen haben.  
4.7 Methodenkritik 
Nachteilig an dieser retrospektiven Untersuchung sind zum Einen die Heterogenität 
der Patientengruppe hinsichtlich Alter, Diagnose, Krankheitsstadium zum 
Transplantationszeitpunkt, Vorgeschichte etc. sowie die relativ kleine Patientenzahl, 
wodurch sich die erhobenen Daten nur eingeschränkt interpretieren und mit anderen 
Resultaten vergleichen lassen. Eine Subgruppen-Analyse war aufgrund der kleinen 
Gruppengrößen und unterschiedlichen Patientenzahlen nur bedingt möglich. 
Letzteres wurde durch Anpassung der Gruppengröße mittels zufälliger Auswahl 
versucht zu relativieren. Nichtsdestotrotz konnten signifikante Unterschiede zu 
anderen Untersuchungen oder Trends aufgezeigt werden bzw. bereits zuvor 
beschriebene Zusammenhänge oder Tendenzen bestätigt werden. Kritisch 
anzumerken ist darüber hinaus die vergleichsweise kurze Nachbeobachtungszeit von 
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im Median 283 Tagen (69 bis 635 Tage). Diese lässt im Vergleich mit anderen 
Studien mit längerem Nachbeobachtungszeitraum nur eine eingeschränkte 
Interpretation der Überlebensdaten zu. Hinsichtlich der Beurteilung des unmittelbaren 
Transplantationserfolges (Engraftment, Chimärismus) sowie der therapieassoziierten 
Toxizitäten, der transplantationsassoziierten Mortalität und kurzfristiger Ereignisse 
(GvHD, frühe Todesfälle und Rezidive) ist jedoch eine Gegenüberstellung mit den 
Resultaten anderer Untersuchungen gut möglich. Wenngleich die Datenerhebung 
durch manuelle Sichtung der Patientenakten eine detaillierte Erfassung aller 
relevanten Ereignisse erlaubt, so ist dennoch zu erwähnen, dass bei einem Patienten 
(Nr. 17) klinische Dokumentationen nur bis Tag 17 nach HSZT vorlagen. 
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5 Zusammenfassung  
___________________________________________________________________ 
Mit dem Ziel die allogene HSZT auch älteren Patienten mit Komorbiditäten zugängig 
zu machen, ohne durch Reduktion der Dosis der Chemotherapie den 
antineoplastischen Effekt einzubüßen, wurden toxizitätsreduzierte 
Konditionierungstherapien, wie die Kombinationstherapie mit Treosulfan und 
Fludarabin, entwickelt. Auf der Grundlage der bisherigen Resultate der 
Konditionierungstherapie mit Treosulfan über drei Tage in Gesamtdosen von 30 g/m² 
bis 42 g/m² erfolgten in der vorliegenden Untersuchung die Verlängerung der 
Therapiedauer auf fünf Tage sowie eine weitere Dosiseskalation des Treosulfans von 
40 g/m² auf 50 g/m² . 
Insgesamt konnte anhand der vorliegenden Untersuchung die Durchführbarkeit der 
toxizitätsreduzierten Konditionierungstherapie mit Treosulfan in Gesamtdosen von 
40 g/m² und 50 g/m² über fünf Tage gezeigt werden. Bei allen Patienten konnten ein 
anhaltendes Engraftment sowie ein früher stabiler vollständiger Spenderchimärismus 
erzielt werden. Ein primäres oder sekundäres Transplantatversagen wurde nicht 
beobachtet. Im Vergleich zur Konditionierung mit Treosulfan über drei Tage bestand 
der Trend zu einer prolongierten Neutropenie, resultierend in einer, dennoch mit den 
Resultaten nach 3-tägiger Konditionierung vergleichbaren, Infektionsrate (CTC 
Grad 3/4) von 57 %. Darüber hinaus war die extrahämatologische 
konditionierungsbedingte Toxizität (CTC Grad 3/4) unabhängig von der eingesetzten 
Treosulfan-Dosis gering. Toxizitäten Grad 4 nach CTC traten kaum auf. Bei 
signifikant höherer NRM im Vergleich zur anderen Dosisgruppe (67 % vs. 7 %) 
bestand in der Gruppe 5 x 8 g/m² Treosulfan eine signifikant höhere Mortalität (83 % 
vs. 27 %). Erstere ist, bei in beiden Dosisgruppen gleichermaßen geringer 
konditionierungsbedingter Toxizität, eher auf das ungünstigere Risikoprofil der 
Patienten der Dosisgruppe 5 x 8 g/m² Treosulfan zurückzuführen als auf die 
eingesetzte Treosulfan-Dosis. Insgesamt war die NRM unter Berücksichtigung des 
Risikoprofils aller Patienten, dem Anspruch eines toxizitätsreduzierten Verfahrens 
gerecht werdend, mit 23,8 % gering. Unter Einbeziehung der Ergebnisse von Casper 
et al. [51] zeigte sich die Tendenz zur Abnahme der Rate schwerer cGvHD mit 
höherer Treosulfan-Dosis. Dies könnte als Spiegelbild eines durch Dosiserhöhung 
supprimierten GvL-Effektes zu der, trotz hoher Rate früher vollständiger 
Spenderchimärismen, im Vergleich zur Konditionierungstherapie mit Treosulfan über 
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drei Tage etwas gesteigerten 1-Jahres-Rezidivwahrscheinlichkeit (nach Kaplan 
Meier) von 45 % beigetragen haben. Insgesamt konnte in der vorliegenden 
Untersuchung ein sicheres und effektives Konditionierungsverfahren gezeigt werden. 
Zusätzliche Untersuchungen zur dosisintensivierten Therapie mit Treosulfan mit 
größeren Patientenkollektiven und längeren Nachbeobachtungszeiten könnten 
diesbezüglich weiterführende Erkenntnisse zum Einfluss der Treosulfan Dosis sowie 
der Therapiedauer auf die cGvHD und das Rezidivrisiko liefern. 
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6 Thesen 
___________________________________________________________________ 
1. Die zunehmend Anwendung findende allogene hämatopoetische 
Stammzelltransplantation (allogene HSZT) stellt eine potentiell kurative 
Behandlungsoption für Patienten mit hämatologischen Erkrankungen dar. 
2. Die konventionelle Konditionierungstherapie vor allogener HSZT mit 
hochdosierter Chemotherapie und/oder Ganzkörperbestrahlung bleibt aufgrund 
limitierender therapieassoziierter Toxizitäten jüngeren Patienten ohne relevante 
Komorbiditäten vorbehalten. 
3. Da insbesondere ältere Patienten an hämatologischen Erkrankungen leiden und 
gerade diese Patienten vermehrt Komorbiditäten aufweisen, bedurfte es der 
Entwicklung toxizitätsreduzierter Therapieverfahren, ohne, insbesondere bei 
Patienten mit einem hohen Rezidivrisiko, im Rahmen einer Dosisreduktion der 
Chemotherapie den antineoplastischen Effekt einzubüßen. 
4. Zu den toxizitätsreduzierten Therapieprotokollen zählt die 
Konditionierungstherapie mit Treosulfan und Fludarabin, deren Effektivität und 
Sicherheit in mehreren Studien, nach Anwendung von in drei Einzeldosen 
verabreichten Gesamtdosen von 30 bis 42 g/m² Treosulfan, gezeigt werden 
konnte. 
5. Die in der vorliegenden Arbeit vor allogener HSZT durchgeführte 
Konditionierungstherapie mit Treosulfan 5 x 8 g/m² bzw. 5 x 10 g/m² kombiniert 
mit Fludarabin 5 x 30 mg/m² vermochte, als Zeichen der Effektivität des 
gewählten Therapieverfahrens, bei allen Patienten ein anhaltendes Engraftment 
sowie einen vollständigen Spenderchimärismus zu induzieren. 
6. Im Vergleich zur Konditionierungstherapie mit Treosulfan über drei Tage sowie 
zu intensitätsreduzierten Konditionierungsverfahren mit Busulfan und Fludarabin 
zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung eine höhere Rate früher kompletter 
Spenderchimärismen. 
7. Verglichen mit der Konditionierungstherapie mit Treosulfan über drei Tage sowie 
mit intensitätsreduzierten Protokollen besteht nach 5-tägiger Konditionierung mit 
Treosulfan in Gesamtdosen von 40 und 50 g/m², ähnlich wie nach myeloablativer 
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Standardkonditionierung, die Tendenz zu einer länger anhaltenden Leukozyto- 
und Neutropenie, resultierend in einer Rate schwerer Infektionen (CTC Grad 3 
oder 4) von 57%. 
8. Die in der vorliegenden Untersuchung beobachtete Infektionsrate (CTC Grad 3 
oder 4) ist trotz der prolongierten Neutropenie nicht signifikant höher als nach der 
Konditionierungstherapie mit Treosulfan über drei Tage in Gesamtdosen von 30 
bis 42 g/m². 
9. Die Konditionierungstherapie mit Treosulfan und Fludarabin kann auch nach 5-
tägiger Anwendung bzw. nach der Dosiseskalation auf eine Gesamtdosis von 
50 g/m² Treosulfan als toxizitätsreduziertes Verfahren angesehen werden, da wie 
auch nach 3-tägiger Treosulfan-Konditionierung im Gegensatz zu Melphalan- 
oder Busulfan-basierten Protokollen keine schweren hepatischen, pulmonalen 
oder kardialen Toxizitäten auftraten und die Rate gastrointestinaler oder 
dermatologischer Toxizitäten gering ist. 
10. Die Dosiseskalation auf 50 g/m² Treosulfan geht im Vergleich zur Konditionierung 
über drei Tage (Gesamt 30 bis 42 g/m² Treosulfan) bzw. zur Konditionierung mit 
5 x 8 g/m² nicht mit einer Zunahme der Häufigkeit und Schwere 
therapieassoziierter extrahämatologischer Toxizitäten einher. 
11. Die Gesamthäufigkeit therapieassoziierter Toxizitäten wird bei geringer direkter 
Organtoxizität der Konditionierungstherapie mit Treosulfan und Fludarabin vor 
allem durch die Infektionsrate als Folge der (prolongierten) Neutropenie 
bestimmt. 
12. Nach Konditionierung mit 5 x 8 g/m² Treosulfan bzw. nach der Dosiseskalation 
auf 50 g/m² Treosulfan besteht im Vergleich zur Konditionierungstherapie mit 
Treosulfan 3 x 10 – 12 g/m² ein Trend zur Abnahme der Rate extensiver 
chronischer GvH-Erkrankungen. Dies könnte durch einen, als Folge der 
Dosiseskalation, supprimierten Transplantat-gegen-Leumämie-Effekt (GvL-
Effekt) bewirkt werden. 
13. Die Rezidivrate ist nach der Konditionierungstherapie mit Treosulfan über fünf 
Tage etwas höher als in den Untersuchungen nach 3-tägiger Konditionierung mit 
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Treosulfan. Dies könnte ebenfalls, durch einen im Rahmen der 
Dosisintensivierung, supprimierten GvL-Effekt bewirkt werden.  
14. Die 1-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan Meier ist in der 
vorliegenden Untersuchung mit 57 % etwas geringer als in den Untersuchungen 
zur Konditionierungstherapie mit Treosulfan über drei Tage. Dies ist zum Einen 
durch die höhere Rezidivrate bedingt und zum Anderen durch eine höhere nicht-
rezidivbedingte Mortalität (NRM) in der Dosisgruppe 5 x 8 g/m² Treosulfan. 
15. In der Treosulfan-Dosisgruppe 5 x 8 g/m² ist aufgrund des Risikoprofils des 
Patientenkollektivs eine signifikant höhere NRM zu verzeichnen als in der 
Gruppe 5 x 10 g/m² Treosulfan, resultierend in einer signifikant höheren 
Gesamtmortalität. 
16. Das Vorhandensein von Komorbiditäten hat einen negativen Einfluss auf das 
Gesamtüberleben. So besteht bei Patienten mit Komorbiditäten 
(Sorror Score ≥ 2) eine signifikant höhere Mortalität.  
17. In weiteren Untersuchungen zur toxizitätsreduzierten Konditionierungstherapie 
mit Treosulfan mit größeren Patientenkollektiven und längeren 
Nachbeobachtungszeiten könnten weitere Erkenntnisse zum Einfluss der 
Treosulfan-Dosis und der Therapiedauer auf die chronische GvHD und das 
Rezidivrisiko gewonnen werden.  
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